esp@cenet document view BEST AVAILABLE OOt --^-=^ ^^8® ^ ^ 



Substituierte Indole, ihre Herstellung und ihre Verwendung als Arzneimittel 



Patent number: DE1 9753522 published as: 

Publication date: 1999-06-10 @ W09928297 (A 

Inventor: 

Applicant: BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA (DE) 

Classification: 

- international: C07D209/18: C07D209/30; C07D401/04; C07D401/06; 

C07D403/04; A61K31/40; C07D521/00; C07D295/04; 
C07D233/76 

- european: C07D209/12; C07D209/20; C07D401/12; C07D403/12; 

C07D405/12 
Application numben DE19971053522 19971203 
Priority number(s): DE19971053522 19971203 



Report a data error h 

Abstract of DE19753522 

The invention relates to novel substituted indoles of general formula (I) in which Ra to Rd are defined as 
in claim 1 . The tautomers. stereoisomers, mixtures and salts of Ra to Rd have valuable properties. The 
compounds of general formula (I) in which Rb or Rd contains a cyanophenyl group form valuable 
intermediate products in order to produce the remaining compounds of general formula (I), and the 
compounds of general formula (I) in which Rb or Rd contain a R1NH-C(=NH)-phenyl group in addition t 
the tautomers and stereoisomers thereof have valuable pharmacological properties, especially a thromb 
inhibiting effect which extends the thrombin time and a fibrinogen receptor antagonistic effect. 
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Die f olgenden Angabon elnd den vom Anmelder eingereiehten Unteriagen entnommen 

@ Substituierte Indole, ihre Herstellung und ihre Verwendung als Arzneinnittel 

(§) Die vorliegende Erfindung betnfft neue substituierte In- 
dole der allgemeinen Formel 



CM 

in 

CO 

in 




, (I) 



in der 

R3 bis Rd wie im Anspruch 1 definiert sind, deren Tauto- 
mere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren 
Seize, welche wertvolle Etgenschaften aufweisen. So stel- 
len die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I, in 
denen E eine Cyanogruppe darstelit, wertvolle Zwischen- 
produkte zur Herstellung der ubrigen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I dar, und die Verbindungen der obi* 
gen allgemeinen Forme) i, in denen oder R^ eine 
R^NH-C(=NH)-phenylgruppe enthait, weisen wertvolle 
pharmakologische Eigenschaften auf, insbesondere eine 
Thrombin-hemmende und die Thrombinzeit verlangerrv 
de Wirkung. 
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Beschreibung 

Gegenstand dcr voiiiegenden Erfindung sind neue subslituierte Indole dcr allgexncinen Formcl 

15 deren Tautomere, deren Slereoisomere, deren Gemische und deren Salze, insbesondere deren physiologisch vertragliche 
Salze mit anorganischen oder organischen Sauren oderBasen, welche wenvolle Eigenschaften aufSveisen. 

Die Verbindungcn der obigcn allgemeinen Formel I, in denen Rb odcr Rd cine Cyanophenylgruppc cnlhalu stcUcn 
wertvoUe Zwischenprodukte zur Herstellung der iibrigen Verbindungen der allgemeinen Formel I dar, und die Verbin- 
dungcn der obigen allgemeinen Fennel I, in denen oder R<i eine RiNH-C(=NH>phenylgruppe enthalt, sowie deren 
20 Tautomere und deren Steieoisomere weisen wertvoUe pharmakologische Eigenschaften auf, insbesondere eine anti- 
thrombotische Wirkung, welche auf einer Thrombin-hemmenden Wirkung beruht. 

Gegenstand der vorlicgcnden Anmeldung sind somil die ncuen Verbindungen dcr obigen allgemeinen Formel I sowie 
deren Herstellung, die die pharmakologisch wirksamen Verbindungen enthaltende Arzneimiael und deren Verwendung. 
In der obigen allgemeinen Formel bedeuiet 
25 Ra ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Carboxy-, R3R4N-CO-, R3R4N-SOr oder R4R5N-Gnippe oder eine in- vivo in 
eine Carboxygruppe iiberfUhrbare Gruppe, in denen 

R3 ein Wassersioffatom, eine Ci-6-Alkyl-, Cj-rCycloalkyl-, C3-7-Cycloalkyl-Ci_3-alkyl- oder Phenyl-Ci_3-aikylgruppe, 
eine n-C2-3-Alkylgruppe, die in 2- odcr 3-Sicllung duich eine Ci-3-Aikylamino- odcr Di-(C] _3-alkyl)-aniinogruppc sub- 
stituiot ist, 

30 eine gegebenenfalls durch eine lYifluormethylgruppe substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe, 

eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch cine Ci-3-Alkyl-, CwAlkoxy-, Carboxy-Ci_3-alkoxy- odcr Carb- 
oxygruppe mono- odcr disubstituicrte Phenyl- oder Naphthylgruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden 
sein konnen, 

eine duich drci Ci-3-Alkylgruppen oder dutch eine Aminogiuppe und zwei Chlor- oder Bromatome substituierte Phenyl- 
35 gruppe, 

eine gegebenenfalls im Kohlensioffgeriist durch eine Ci_3-Alkylgruppe substituierte Furanyl-, TTiicnyl-, Oxazolyl-, 
Thiazolyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl-, Pyrazinyl- oder Pyridazinylgruppe, an welche zusatzlich uber zwei o-standige Koh- 
lenstoffatome ein Phenylting ankondensiert sein kann, oder einen der vorstehend erwahnten stickstoflHialdgen Ringe, in 
dcm ein Stickstoffatom durch ein Ci-3-Alkylbromid oder -jodid quartcmisiert isi, 
40 R4 ein WasserstofFatom oder eine C 1.3- Alky Igruppe, die durch eine Carboxy-, Carboxy-Ci_3-alkylamino-, Di-(carboxy- , 
C 1-3- alky l)-amino-, Carboxy-Ci-3-alkylaminocarbonyl- oderDi-(carboxy-Ci-3-alkyl)-aminocarbonylgruppe substituiert 
ist, wobei die bei der Definition der Reste R3 und R4 vorstehend erwahnten Carboxygruppen jeweils durch eine in- vivo in 
eine Carboxygruppe iiberfUhrbare Gruppe ersetzt sein konnen, oder 

R3 und R4 zusammen mit dem dazwischen liegenden Sdckstoffacom eine Pyrrolidino-, Piperidino- oder Hexamethyleni- 
45 minogruppe, 

R5 eine Phenylaminocarbonyl-, Naphthylaminocarbonyl-, R^O- oder R^02-Gruppe, in der jeweils R^ mil Ausnahroe 
des Wasserstoffatoms die fur R3 vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt, oder 

R4 und R5 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine in 3-Stellung durch eine Phenylgruppe substi- 
tuierte Imidazolidin-2,4-dion-gruppe darstellen, 

50 einer der Restc Rb odcr R<i cine Ci_3-Alkylgruppe. die durch cine Carboxygruppe odcr eine in-vivo in cine Carboxy- 
gruppe iiberfiihrbare Gruppe substituiert sein kann, und der anderc der Reste Rb oder R<i eine R2- A-Gruppe, in der 
A eine n-Ci>3-Alkylengruppe, die durch eine gegebenenfalls durch eine Carboxygruppe oder durch eine in-vivo in eine 
Carboxygruppe uberfiihrbare Gruppe substituierte Ci-3-Alkylgruppe substituiert sein kann, wobei glcichzeitig eine mil 
dem Indolring verkniipfte Methylengruppe der n-Ci-3-Alkylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, eine 

55 -CONH-, .CH2CONH-, -CH2C^2CONH-, -CONHCHa-, -CONHCHjCTIr, -COCH2O- oder -COCIl2CH20-Gruppe, 
wobei das Sauersioffatom der -COCH2O- und -COCH2CH20-Gruppe jeweils mit dem Rest R2 verkniipft ist, und 
R2 eine durch die RiNH-C(=NH)-Gruppe subsdtuierte Phenylgruppe, in der 
Ri ein Wasserstoffaiom oder einen in-vivo abspaltbarcn Rest bedeutet, darstellen, 
und Rc ein Wasserstoffaiom oder eine Ci.3-Alkylgruppe. 

60 Unter einer in-vivo in eine Carboxygruppe iiberfUhrbare Gruppe ist beispielsweise eine Hydroxmethylgruppe, eine mit 
einem Alkohol veresterte Carboxygruppe, in der der alkoholische Teil vorzugsweise ein Ci-6-AIkanol, ein Phenyl-Ci-3- 
alkanoU ein C3_9-Cycloalkanol, wobei ein Cj-g-Cycloalkanol zusatzlich durch ein oder zwei Ci_3-Alkylgruppen subsd- 
tuiert sein kann, ein Cs-g-CycloalkanoU in dem eine Methylengruppe in 3- oder4-Stellung durch ein Sauersioffatom oder 
durch cine gegebenenfalls durch eine Ci_rAlkyl-, Phenyl-Ci .3-alkyl-, Phenyl-C|.3-alkoxycarbonyl- odcr C2,6-Alka- 

65 noylgruppe substituierte Iminogruppe ersetzt ist und der Cycloalkanolteil zusatzlich durch ein oder zwei Ci-3-Alkylgnip- 
pen substituiert sein kann, ein Q^r-Cycloalkenol, ein CVrAlkenol, ein Phenyl-Cs-r^^enol, ein Cs-s-Alkinol oder Phe- 
nyl-C3.s-alkinoi mit der MaBgabe, daB keine Bindung an das Sauerstofifatom von einem Kohienstoffatom ausgeht, wel- 
ches eine Doppel- oder Dreifachbindung tragt, ein Ca-s-Cycloalkyl-Ci-s-alkanol, ein Bicycloalkanol mit insgesamt 8 bis 
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10 Koblenstoffatomen, das im Bicycloalkyltei! zusatzlich durch ein oder zwei Ci-3-Alkylgruppen substituieit sein kann, 
ein 1 ,3-Dihydro3-oxol-isobenzftiranol oder ein Alkohol der Fonnel ^ " 

R7-CO-0-(R8CR9)-OH, 

5 

in dcm 

R7 eine Ci_rAlkyl-, Cs-T-Cycloalkyl-, Phenyl- oder Phenyl-Ci_3-alkylgruppe, 

R« ein Wasserstofifatom, eine Ci-3-Aikyl-, Cs-T-Cycloalkyl- oder Phenylgruppe und 

R9 ein WasserstofFatom oder eine C 1-3- Alky Igruppe darsiellen, 

Oder unter einem von einer Imino- oder Aminogruppe in-vivo abspaltbaren Rest beispielsweise eine Hydroxygruppe, 10 
eine Acylgruppe wie die Benzoyl- oder Pyridinoylgruppe oder eine Ci_i6-AIkanoylgruppe wie die Formyl-, Acetyl-, 
Propionyl-, Butanoyl-, Pentanoyl- oder Hexanoylgruppe, eine AUyloxycarbonylgruppe, eine Ci_i6-Alkoxycarbonyi- 
gruppe wie die Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, Propoxycarbonyl-, Isopropoxycarbonyl-, Butoxycarbonyl-, 
lcrt.Buioxycarbonyl-, Penloxycarbonyl-, Hcxoxycarbonyl-, Octyloxycarbonyl-, Nonyloxycarbonyl-, Dccyloxycarbo- 
nyl-, Undecyloxycarbonyl-, Dodecyloxycarbonyl- oder Hexadecyloxycaibonylgruppe, eine Phenyl -Q-^-alkoxycarbo- 15 
nylgruppe wie die Benzyloxycarbonyl-» Phenylethoxycarbonyl- oder Phenylpropoxycarbonylgnippe» eine Ci_3-Alkyl- 
sulfonyl-C2-4-alkoxycarbonyl-, Ci. 3-Alkoxy-C2-4-alkoxy-C2^-alkoxycarbonyl- oder R7(rO-0-{RR(ni9)-0-CO-Gruppc, 
in der R7 bis R9 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 
zu verstehen. 

Desweileren schlieBen die bei der Definition der vorstehend erwahnten gesattigten Alkyl- und Alkoxyteile, die mehr 20 
als 2 Kohlenstoffatome enthaiten, sowie Alkanoyl- und ungesattigten Alkylteile, die mehr als 3 Kohlensiofifatome ent- 
halten, auch deren verzweigte Isomere wie beispielsweise die Isopropyl-, tert.Buiyl-, Tsobuiylgruppc etc. cin. 

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeineo Formei I sind diejenigen, in denen 
Ra ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Carboxy-, Ci_3-Alkoxycarbonyl-, R3R4N-CO-, R3R4N-SO2- oder R4R5N- 
Gruppe, in denen 25 
R3 ein Wasserstoffatom, eine Ci-«-Alkyl-, C3_rCycloalkyl-, C3^7-Cycloalkyl-Ci_3-alkyl- oder Phenyl-Ci_3-alkylgnippe, 
eine n-C2-3-Alkylgn]ppe, die in 2- oder 3-Stellung durch eine Ci.s-Aikylamino- oder Di-(Ci-3-alkyl>aminogruppe sub- 
stituiert ist, 

eine Phenyl- oder Naphthylgruppe, 

eine dutch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Ci_3- Alkyl-, Ci_3-Alkoxy-, Carboxy-Ci_3-alkoxy-, Ci_3-Alk- 30 
oxycarbonyl-Ci_3-alkoxy-, Carboxy-, Ci-3-Alkoxycaibonylgruppe mono- oder disubsiituicrtc Phenyl- odor Naphthyl- 
gruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine durch drei Ci_3-Alkylgruppen oder durch eine Aminogruppe und zwei Chlor- oder Bromatome substituiene Phenyl- 
gruppe, 

eine gegebenenfalls im KohlenstofFgeriist durch cine Ci_3-Aikylgruppe subsdluiertc Furanyl-. Thienyl-, Oxazolyl-, 35 
Thiazolyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl-, Pyrazinyl- oderPyridazinylgnippe, an welchc zusatzlich iibcr zwei o-slandigc Koh- 
lenstoffatome ein Phenylring ankondensiert sein kann, oder einen der vorstehend erwShnten sdckstoffhaltigen Ringe, in 
dem ein Stickstoffatom durch ein Ci.3-Aikylbromid oder -jodid quanemisiert ist, 

R4 ein Wasserstoffatom oder eine C 1-3- Alky Igruppc, die durch cine Carboxy-, Carboxy-Ci-3-alkylamino-, Di-(carboxy- 

Ci_3-alkyl)-aniino-, Ci.3-Alkoxycarbonyl-, Ci_3-Alkoxycarbonyl-Ci_3-alkylamino-, Di-(Ci_3-alkoxycarbonyl-Ci_3-al- , 40 

kyl)-amino-, Carboxy-Ci-3-alkylaniinocarbonyl-. Di-(carboxy-Ci-3-aikyl)-aminocarbonyl-, Ci-3-Alkoxycarbonyl-Ci_3- 

alkylaminocarbonyi- oder Di-(Ci_3-alkoxycarbonyl-Ci-3-aIkyl)-aminocarbonylgruppe subsiituien ist, 

R3 und R4 zusammen mil dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine Pyrrolidino-, Piperidino- oder Hexamethylen- 

iminogruppe, 

R5 eine Phenylaminocarbonyl-, Naphthylaminocarbonyl-, R^CO oder R^SOr^jnippe, in der jeweils R^ mil Ausnahme 45 
des Wasserstoffatoms die fur R3 vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt, oder 

R4 und R5 zusammen mit dem dazwischen liegenden StickstofTatom eine in 3-Stellung durch eine Phenylgruppe substi- 
tuiene Imidazolidin-2,4-dion-gruppe darstellen, 

einer der Resie R^ oder R<i eine Ci-3-Alkylgruppe, die durch eine Carboxy- oderCi-3-Alkoxycarbonylgnippe subsutuiert 
sein kann, und SO 
der andere der Reste Rb oder R<i eine R2-A-Gruppe, in der 

A eine n-Ci_3-Alkylengruppe, die durch eine gegebenenfalls durch eine Carboxy- oder Ci_3-Alkoxycarbonylgruppe sub- 
stituiene CK3-Alkylgruppe substituiert sein kann, wobei gleichzciug eine mit dcm Indolring verknupflc Mcthylcngruppc 
der n-Ci_3-Alkylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, eine -CONH-, -CH2CONH-, -CH2CH2COh3H-, 
-CONHCHr, -CONHCH2CHr . -COCH2O- oder -COCH2CIl20-Gnjppe, wobei das Sauerstoffatom der -COClhO- und 55 
-COCH2CH20-Gruppe jeweils mit dem Rest R2 verknupft ist, und 
R2 eine durch die RiNH-C(=NH)-Gruppe substituiene Phenylgruppe, in der 
Ri ein Wasserstoffatom oder einen in-vivo abspaltbaren Rest bedeutet, darstellen, 

und Rc ein Wasserstoffatom oder eine Ci-3-Alkylgruppe bedeuten, deren Tautomere, deren Stereoisomerc und deren 
Salze. 60 

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formei I sind diejenigen, in denen 
Ra in 5- Oder 6-Stellung eine R3R4N-CO-, R3R4N-SO2- oder R4R5N-Gruppe, in denen 

R3 cin Wasserstoffatom, eine Ci_6-Alkyl-, C3-rCycloalkyl-, C3_7-Cycloalkyl-Ci-3-alkyl- oder Phenyl-Ci_3-alkylgruppe, 
eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromalom, durch eine Ci_r Alkyl-, Ci_3-Alkoxy-, Carboxy-C]„3-alkoxy-, Cj .3-Alk- 
oxycarbonyl-Cu3-alkoxy-, Carboxy-, Ci_3-Alkoxycarbonylgruppe mono- oder disubstituierte Phenyl- oder Naphthyl- 65 
gruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine durch drei Ci-3-Alkyigruppen oder durch eine Aminogruppe und zwei Chlor- oder Bromatome substituiene Phenyl- 
gnippe. 
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eine gegebenenfalls im KohienstofFgeriist durch eine Ci-3'Alkylgruppe substiluiene Furanyl-, Thienyl-, Oxazolyl-, 
Thiazolyl-, Pyridinyi-, Pyrimidinyl-, Pyrazinyl- oder Pyridazinyigruppe, an welche zusatzlich iiber zwei o-siandige Koh- 
IcnstorfaLome ein Phenylring ankondensiert sein kann, odcr einen der vorstehcnd erwahntcn slickstofihaltigcn Ringc. in 
dem ein Sdckstoffatom durch ein Cu3-Alkylbromid oder -jodid quartemisien ist, 
5 R4 ein Wasserstoffatom oder eine Ci_3-Alkylgruppe. die durch eine Carboxy-, Ci_3-Alkoxycarbonyl-, Carboxy-Ci_3-al- 
kylaminocarbonyl-, Di-(carboxy-Ci_3-alkyl)-aminocarbonyl-, Ci_3-Alkoxycarbonyl-Ci-3-alkylaniinocarbonyl- odcr Di- 
(Ci_3-alkoxycarbonyl-Ci-3-alkyl)-aininocarbonylgruppe substiluiert ist, 

R3 und R4 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine Pyrrolidino-, Piperidino- oder Hexamethylen- 
iminogruppe, 

10 R5 eine R^CX)- oder R^02-Gnippe, in der jeweils R^ mil Ausnahme des Wasserstoffatoms die fur R3 vorstehend er- 
wahnten Bedeutungen besitzt, 

einer der Resie Rb oder R<i eine Ci.3-AJkylgruppe, die durch eine Carboxy- oderCi-3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert 
sein kann, und 

der andcre der Restc R^ odcr Rd eine RrA-Gruppe, in der 

15 A eine n-Ci_3- Alkylengruppe, die durch eine gegebenenfalls durch eine Carboxy- oder Ci_3-Alkoxycarbonylgruppe sub- 
stituierte Ci_3-Alkylgruppe substituiert sein kann, wobei gleichzeiug eine mit dem Indobing verkniipfte Methylengruppe 
der n-Ci .3-Alkylengruppc durch eine Carbonylgruppc ersetzt sein kann, eine -CX)NH-, -(:H2C0NH-, -(:H->(:H2('0NH-, 
-CONHCH2-, -C0NHCH2CHr . -COCH2O- oder -COCH2CH20-Gruppe, wobei das Sauersloffatom der -COCH2O- und 
-C0CH2CH2O-Gruppe jeweils mit dem Rest R2 vcrknupft ist, und 

20 R2 eine durch die RiNH-C(=NH)-Gnippe substituierte Phenylgruppe, in der 

Ri an Wasserstoffatom oder eine in- vivo abspaltbare Gruppe bedeutet, darstellen, 

und Rc ein Wasserstoffatom bedeuten, deren l^tomere, dicren Stereoisomers und dcrcn Salze. 

Ganz besonders bev(»zugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
R. in 5-SteUung cine RsR^N-CO. R3R4N-SO2- odcr R4R3N-Gruppc in dencn 

25 R3 eine gegebenenfalls im Kohlensioffgeriist durch eine Methylgruppe substituierte Thienyl- . Thia/olyl-, Pyridinyi-. Py- 
rimidinyl-, Pyrazinyl- oder Pyridazinyigruppe, an welche zuskziich iiber zwei o-standige Kohlenstoffatome ein Phenyl- 
ring ankondensiert sein kann, 

R4 eine Ci_3-Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-, Ci_3*AIkoxycarbonyl-, Carboxy-Cio-alkylaminocarbonyl- oder 

Ci_3-Alkoxycarbonyl-Ci.3-alkylaminocarbonylgruppe substituiert ist, 
30 Rs eine R^CO- oder R^Oi-Gnippe, in da jeweils R« mit Ausnahme des Wasserstoffatoms die fUr R3 vorstehend er- 

wSbnten Bedeutungen besitzt, 

Rb eine Ci.3-Alkylgnippc und 

Rd eine Rr A-Gruppe, in der 

A eine -COCHr oder -COCH2CH2-Gruppe und 
35 R2 eine durch die RiNH-C(=NH)-Gruppe substituierte Phenylgruppe, in der 

Ri ein Wasserstoffatom oder cine Ci_3-Alkoxycarbonylgruppe bcdeuieL, darstcllcn, 

und Rc ein Wasserstoffatom bedeuien, deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 
Die neuen Verbindungen lassen sich nach an sich bekannten Vsrfahien herstellen, beispielsweise nach folgenden ^^r- 

fahren: 

40 

a. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R2 eine durch die NIl2-C(=:NII)-Gruppe sub- 
stituierte Phenylgruppe darstellt: 

Umsetzung einer gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildeten N^rbindung der allgemeinen Formel 



45 



50 




(II) 



55 in der 

Ra und Rc wie eingangs definiert sind 

einer der Reste Rb' oder Rd' eine Ci_3-Alkylgruppe, die durch eine Ci>3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein 
kann, und 

der andere der Reste Rb' oder Rj' eine R2'-A-Gruppe, in der A wie eingangs erwahnt definiert ist und 
60 R2' eine durch eine Zi-C(=NH)-Gruppc substituierte Phenylgruppe darstellt, in welcher 

Z\ cine Alkoxy- odcr Aralkoxygruppe wie die Methoxy-, Ethoxy-, n-Propoxy-, Isopropoxy- oder Benzyloxygruppe 
oder eine Alkyithio- oder Aralkylthiognippe wie die Methylthio-, Ethylthio-, n-Propylthio- oder Benzylthiogruppe 
darstellt, 

mit Ammoniak oder desscn Salzen. 

65 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, Wssscr, Metfaa- 
nol/Wasser, Tetrahydrofiiran oder Dioxan bei Demperaturcn zwischcn 0 und 150X, vorzugsweise bei Temperaturen zwi- 
schcn 0 und 80^ mit Ammoniak oder mit einem SMureadditionssalz wie beispielsweise Ammoniumcarbonat oder Am- 
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moniumacetat durchgefuhrt. 

Eine Verbindung der allgemeinen Fonnel n erhalt man beispielsweise durch Umseuung einer enisprechenden Cyano- 
verbindung mil einem enisprechenden Alkohol wie Methanol, Elhanol n-PropanoU Isopropanol odcr Bcnzylalkohol in 
Gegenwart einer Saure wie Salzsaure oder durch Umsetzung eines enisprechenden Amids mit einem Trialkyloxonium- 
salz wie Triethyloxonium-ietrafluorborat in einem Losungsmiuel wie Meihylenchlorid, Tetrahydrofuran oder Dioxan bei 
Temperaluren liwischen 0 und50°C, vorzugswcise jedoch bei 20°C, oder cines enisprechenden Nilrils mil Schwcfclwas- 
sersioff zweckmaBigerweise in einem Losungsmiuel wie Pyridin oder Dimethylformamid und in Gegenwart einer Base 
wie Triethylamin und anschliefiender Alkylierung des gebildeten Thioamids mit einem enisprechenden Alkyl- oder Aral- 
kylhalogenid. ^ 

b. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der mindestens einer der Reste Ra, Rb und Rj eine 
Carboxygruppe und/oder R^ oder Ra eine NH2-C(=NH)-Gruppe enthalten: 
Uberfiihrung einer Verbindung der allgemeinen Fonnel 



(III) 
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20 



in der 2S 
Rc wie eingangs erwahnt deliniert ist, 

Re\ Rb" und Rd*' die ftir R^, Rb und R^ eingangs erwShnten Bedeutungen mit der Mafigabe besitzen, daB mindestens 
einer der Reste R^, Rf, und R<i eine durch Hydroiyse, Behandcln mit einer Sauic odcr Base, Thcrmolysc odcr Hydro- 
genolyse in eine Caiboxylgruppe iiberfuhrbare Gnippe enthalt und/oder Rb oder Rd eine durch Hydrolyse, Behan- 
deln mil einer Saure oder Base, Thermolyse oder Hydiogenolyse in eine NH2-C(=NH)-Gruppe UberfUhrbare 30 
Gruppe enthalt. 

mittels Hydrolyse, Behandeln niit einer Saure oder Base, Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine Verbindung der 
allgemeinen Formel I iibeigefiihrt wird, in der mindestens einer der Reste R^. Rb und R^ eine Carboxygruppe und/ 
Oder Rb oder R^ eine NH2-C(=NH)-Gnippe enthalten. 

35 

AIs eine in cine Carboxygruppe iiberfuhrbare Gruppe komml beispielsweise cine durch cincn Schutzrcsi gcschiimc 
Carboxylgruppe wie deren fiinktionelle Derivale, z. B. deren unsubstituierte oder substituierte Amide, Esier, Thioesier, 
Trimelhylsilylester. Orthoester oder Iminoester, welche zweckmMfiigerweise mittels Hydrolyse in eine Carboxylgruppe 
Libcrgefuhrl werdcn, 

deren Ester mit lertiaren Alkoholen, z. B. der lert.Butylesier, welche zweckmaBigerweise mittels Behandlung mit einer . 40 
Saure oder Thermolyse in eine Carboxylgruppe iibergefuhrt werden, und 

deren Ester mit Aralkanolen, z. B. der Benzylester, welche zweckmaBigerweise mittels Hydrogenolyse in eine Carboxyl- 
gruppe iibergefuhrt werden, in Beirachl. 

Die Hydrolyse wird zweckmaBigerweise enlweder in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure, Schwefelsaure, Phosphor- 
saure, Essigsaure, Trichloressigsaure, Trifluoressigsaure oder deren Geraischen oder in Gegenwart einer Base wie Lilhi- 45 
umhydroxid, Nairiumhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten Losungsmiuel wie Wasser, Wasser/Meihanol, 
Wasser/Ethanol, Wasser/Isopropanol, Methanol, Ethanol, Wasser/Tetrahydrofuran oder Wasser/Dioxan bei Temperalu- 
ren zwischen -10 und \20°C, z. B. bei Temperaturen zwischen Raumtemperacur und der Siedetemperatur des Reaktions- 
gemisches, durchgefuhrt 

Enthalt eine Verbindung der Formel III beispielsweise die tcrt Butyl- odcr ten.Bulyloxycarbonylygruppc, so konncn 50 
diese auch durch Behandlung mil einer Saure wie Trifluoressigsaure, Ameisensaure, p-Toluolsulfonsaure, Schwefel- 
saure, Salzsaure, Phosphorsaure oder Polyphosphorsaure gegebenenfalls in einem inerien Losungsmiuel wie Methylen- 
chlorid. Chloroform, Benzol, Toluol, Diethylelher, Teu^ydrofuran odcr Dioxan vorzugswcise bei Temperaluren zwi- 
schen -10 und 120**C, z. B. bei Temperaluren zwischen 0 und 60*'C, oder auch ihermisch gegebenenfalls in einem inerten 
Losungsmiuel wie Melhylenchlorid, Chloroform, Benzol, ToluoL, Tetrahydrofuran oder Dioxan und vorzugswcise in Ge- 55 
genwart einer katalytischen Menge einer S^ure wie p-Toluolsulfonsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure oder Polyphos- 
phorsaure vorzugsweise bei der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels, z. B. bei Temperaluren zwischen 40 
und 120°C, abgespallen werden. 

Enthalt eine Verbindung der Formel IH beispielsweise die Benzyloxy- oder Benzyloxycarbonylgruppe, so konnen 
diese auch hydrogenolydsch in Gegenwart eines Hydrierungskalalysaiors wie Palladium/Kohle in einem geeigneten L6- 60 
sungsmittel wie Methanol, Ethanol, Ethanol/Wasser, Eiscssig, Essigsaureethylester, Dioxan oder Dimethylformamid 
vorzugsweise bei Temperaluren zwischen 0 und SO°C, z. B. bei Raumtemperatur, und einem Wasserstoffdruck von 1 bis 
5 bar abgespallen werden. 

c. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Fonnel I, in der mindestens einer der Reste R^, Rb und R^ eine 65 
der eingangs erwahnten in-vivo in eine Carboxygruppe iiberfiihibare Gnippe enthalt: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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5 



10 




, (IV) 



in der 

Rc wie eingangs envahnt definiert ist, 

Ra'\ Rb"* undRd'" die fiir Ra, Rb und Rd eingangs erwahnien Bcdcuiungcn mil derMaBgabe bcsiizcn, da6 mindcstcns 
IS einer der Reste R^, Rb und R<i eine Carboxygnippe oder eine mittels eines Alkohols in eine entsprechende Ester- 

gnippe iiberfuhrbare Gruppe enthalt, mil einem Alkohol der allgemeinen Formel 



HaRio (V) 
20 in der 

Rio der Alkylieil einer der eingangs crwahnten in- vivo abspaltbaren Reste mit Ausnahme der R7-CO-0-(R8CR9)- 
Gruppe fur eine Carboxylgruppe darstcUt, oder mil deren Formamidacctalen 
Oder mit einer Verfoindung der allgemeinen Formel 



25 ZrRii (VI) 



in der 

Rn der Alkylteil einer der eingangs erwahnten in-vivo abspaltbaren Reste iur cine Carboxylgruppe und 
Z2 eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z. B. ein Chlor- oder Biomatom, darstellen. 

30 

Die Umsctzung mit einem Alkohol der allgemeinen Formel V wild zweckmafiigerweisc in einem Losungsmittcl oder 
Ldsungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydiofuran. Benzol/Tetrahydrofuran 
Oder Dioxan. vorzugsweise jedoch in einem Alkohol der allgemeinen Formel V, gegebenenfalls in Gegenwart einer 
S^ure wie SalzsSure oder in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z. B. in Gegenwart von Chloramdsensaure- 

35 isobutylester, Thionylchlorid, 'Himethylchlorsilan, SalzsSure, SchwefelsSure, Methansulfonsaure« p-ToluolsulfonsMure, 
Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N^T-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuc- 
cinimid, NJ^T-Caibonyldiimidazol- oder NJ'T-'Iliionyldiimidazol, Triphenylphosphin/Ietrachloikohlenstoff oder Tri- 
phenylphosphin/Azodicarbonsauredietbylester gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Kaliumcarbonat, N-£thyl- 
diisopropylamin oder N,N-Dimethylamino-pyridin zweckmafiigerweisc bci Tcmperalurcn zwischcn 0 und 1S0*^C vor- 

40 zugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 80°C durchgefUhrt 

Mit einer Verbindung der allgemeinen Forsiel VI wird die Umsetzung zweckmafiigerweisc in einem Losungsmittcl 
wie Methylenchlorid, Tttrahydrofuran, Dioxan, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid oder Aceton gegebenenfalls in 
Gegenwart eines Reakdonsbeschleunigers wie Natrium- oder Kaliumiodid und vorzugsweise in Gegenwart einer Base 
wie Nauiumcarbonat oder Kaliumcarbonat oder in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie N-Hthyldiisopropy- 

45 lamin oder N-Mcthyl-moipfaolin, welche gleichzeitig auch als Losungsmittcl dienen konnen, oder gegebenenfalls in Ge- 
genwart von Silberkarbonat oder Silberoxid bei Temperaturen zwischen -30 und 100**C, vorzugsweise jedoch bd Tem- 
peraturen zwischen -10 und 80**C, durchgefUhrt. 

d. Zur Hersteliung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R2 einen in vivo abspaltbaren Rest darstellt: 
so Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



55 



60 




(VII) 



in der 

Rft und Rc wie eingangs erwahnt definiert sind, Rb"" und R<i"'* die fur Rb und Rd eingangs erwahnten Bedeutungen 
mit der Mafigabc besitzen, dafi R2 eine durch eine NH2-C(=:NHH}ruppc substituicrtc Phenylgruppe darslcUt, mit 
65 einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z3-R12 (vm) 
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in der 

Ri2 einen der bei der Definition des Restes R2 eingangs envahnten in vivo-abspaltbaren Reste darstellt und 
Z3 einc nuklcofuge Austrittsgnippc wie ein Haiogcnatom, z. B. ein Chlor-. Brom- cxlcr Jodatom, bcdcuiei. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmitiel wie Methanol, Ethanol, Methylenchlorid, Teirahydrofu- 5 
ran. Toluol, Dioxan, Dimetbylsulfoxid oder Dimethylformamid gcgebencofalls in Gcgenwait cincr anoiganischcn odcr 
einer tertiaien organischen Base, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20**C und der Siedetemperatur des verwen- 
deten LosungsmitteU durchgefuhrt. 

Mit einer Veibindung der allgemeinen Formel VHI, in der Z3 eine nukleofuge Auslritisgruppe darstellt, wird die Um- 
setzung vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril, Teirahydroftu-an, Toluol, Dimethylfor- 10 
mamid oder Dimethylsulfoxid gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Natriumhydrid, Kaliumcarbonat, Kalium- 
lert.butylat oder N-Ethyldiisopropylamin bei Temperaturen zwischen 0 und 60X\ durchgefuhn. 

e. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der die R^A-Gruppe in 3-Slcllung sicht, R2 cine 
Cyanophenylgruppe und A eine n-Ci-3-Alkylengruppe, in der eine mit dem Indolring verkniipfte Meihylengruppe 15 
der n-Ci_3-Alkylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt ist, eine -COCH2O oder -C0CH2CH2OGruppe dar- 
stellen, wobei das SauersioITatom jcweils mil dem Rest R2 verkniipft ist: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Fonnel 




20 

(IX) 



25 



in der 

Rft bis Rc wie eingangs erwahnt definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

30 

Z4-CO-A-R2' (X) 
in der 

R2' eine Cyanophenylgruppe, 

A' eine n-C2-3-Alkylengruppe, eine -CH2O- oder -CH2CH2CKjruppe, wobei das Sauersioffatom jeweils mil dem 35 
Rest R2' verkniipft ist, und 

2I4 eine nukleofuge Austrittsgruppe wie ein Halogenaiom, z. B. ein Chlor-, Brom- oder Jodatom bedeuien. 

Die Umsetzung wird zwcckmafiigerwcisc in einem Losungsmittel wie Dichlormcthan odcr Dichlorethan in Gegen- 
wart einer Lewis-Saure wie Aluminiumtrichlorid bei Temperaturen zwischen 20 und lOCTC, vorzugsweise bei Tempera- . 40 
turen zwischen 50 und 80**C, durchgefUhrt. 

f. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der die R2-A-Gruppe in l-Stellung steht und A 
eine n-Ci.3-Alkylengruppe, in der eine mit dem Indolring verkniipfte Meihylengruppe der n-Ci_3-Alkylengruppe 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt ist, eine -COCH2O- oder -COCH2CH20-Gruppe, wobei das Sauersioffatom je- 45 
weils mil dem Rest R2 verknupft ist: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



, (XI) 



in der 

Ra, Rc und R<} wie eingangs erwahnt definiert sind, mit einer Vsrbindung der allgemeinen Formel 

60 

H0-CX)-A*-R2" (Xn) 




in der 

R2*' die fur Ra eingangs erwahnten Bedeutungen mit der MaBgabe aufweist, dafi R\ mil Ausnahmc des Wasser- 
stoffatoms wie eingangs erwahnt definiert ist oder einen Schutzrest fiir eine Amidinogruppe darstellt und 65 
A* eine n-C2-3-Alkylcngruppe, eine -CH2O- odcr -CHaCHaO-Gruppe, wobei das Sauersioffatom jeweils mit dem 
Rest R? verknupft ist, oder mit deren leaktionsf^gen Derivaien und gegebenenfalls anschlieBende Abspaltung ei- 
nes verwendeten Schutzcestes. 
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Die Umsetzung einer Saure der allgemeinen Formel XII wird gegebenenfalls in einem Losungsmittel oder Losungs- 
mitielgemisch wie Methylenchlorid, Dimeihylformamid, Benzol, Toluol, Chloibenzol, Teirahydrofuran, Benzol/Teira- 
hydrofuran odcr Dioxan gegebenenfalls in Gegehwart eines wasscreniziehenden Mitiels, z. B. in Gegcnwari von 
Chlorameisensaureisobutylester, Orihokohlensauretctraethylester, Orthoessigsauretrimethylester, 2,2-Dimethoxypro- 
pan, Tetramethoxysilan, Thionylchlorid, TYimethylchlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphorpenioxid, NJ^-Dicyclohex- 
y Icarbodiimid, NJ^T-Dicyciohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, NJ^T-Dicyclohcxylcaibodiiniid/l -Hydroxy- 
benztriazoU 2-( 1 H-Benzoiriazol- 1 -yl)- 1 . 1 .3.3-tetramethyliironiuni-tetrafluorboraU 2-( 1 H-Benzotriazol- 1 -yl)- 1 A3 .3-tei- 
ramethyluronium-teirafluorborat/l-Hydroxy-benztriazoi, N^-Carbonyldiimidazol oder TViphenylphosphin/Teirachlor- 
kohlensiofF, und gegebenenfalls unter Zusatz einer Base wie Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin, N-Methyl-morpholin 
Oder Triethylamin zweckmaBigerweise bei Temperaniren zwischen 0 und 150X\ voizugsweise bei Temperaturen zwi- 
schen 0 und lOO^'C, durchgefUhrt. 

Die Umsetzung einer entsprechenden reaktionsfahigen Vferbindung der allgemeinen Formel XII wie deren Ester, Imi- 
dazolide oder Halogeniden wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid oder Ether und vorzugs- 
wcise in Gegenwarl einer tertiaren oxganiscbe Base wie Triethylamin. N-Elhyl-diisopropylamin odcr N-Mcihyl-morpho- 
lin bei Temperaturen zwischen 0 und 150"C. vorzugsweise bei TempOTturen zwischen 50 und 100**C\ durchgefuhn. 

g. Zur Herstellung einer Veibindung der allgemeinen Formel I, in der die RrA-Gnippc in 1- odcr 3-SicUung siehi, 
R2 eine Cyanophenylgruppe und A eine -CONH% -CH2CONH-, -CH2CH2CONH-, -CONHCHr oder 
-CONHCH2CHrGruppe darstelien: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

Ra und Rc wie eingangs erwahnt definiert sind, einer der Reste Xi oder X2 eine Ci-3-Aikylgruppe, die durch eine 
Ci_3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein kann. und der and»e der Reste Xi oder X2 eine HOOC-(CH2)n- 

Gruppe, in der 

n die Zahl 0, 1 odcr 2 darstellt, 

mil einer Verbindung der allgemeinen Formel 

H2N.(CH2)„,-R2 (XIV) 
in der 

R2' eine Cyanophenylgruppe und 

m die Zahl 0, 1 oder 2 bedeuten, oder mit deren reaktionsfahigen Derivaien. 

Die Umsetzung einer Saure der allgemeinen Formel XHI wird gegebenenfalls in einem Losungsmittel oder Losungs- 
mittelgemisch wie Methylenchlorid, Dimethylformamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetra- 
hydroftiran oder Dioxan gegebenenfalls in Gegenwart eines wasserentziehenden Mitiels, z. B. in Gegenwarl von 
Chlorameisensaureisobutylester, Orthokohlensaureteiraethylester, Orthoessigsauretrimethylester, 2,2-Dimethoxypn> 
pan, Tetramethoxysilan, Thionylchlorid, Triraethylchlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphorpenioxid, N,N'-Dicyclohex- 
y Icarbodiimid, N J^-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid/l -Hydroxy- 
benztriazol, 2-(lH-Benzotriazol-l-yl)-l,1.3.3-tetramethyluronium-tetrafluorborat, 2-(lH-Benzotriazol-l-yl)-^ 
rameihyluronium-tetrafluorborat/l-Hydroxy-benzuiazol, NK-Carbonyldiimidazol oder Thphenylphosphin/Tetrachlor- 
kohlenstofr, und gegebenenfalls unier Zusalz einer Base wie Pyridin, 4-Dimcthylaminopyridin, N-Mclhyl-morpholin 
Oder Triethylamin zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und ISC^C, vorzugsweise bei Temperaturen zwi- 
schen 0 und 100**C, durchgefUhrt. 

Die Umsetzung einer entsprechenden reaktionsfahigen ^ferbindung der allgemeinen Formel XIII wie deren Ester. Imi- 
dazolide oder Halogeniden wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid oder Ether und vorzugs- 
weise in Gegenwart einer tertiaren organische Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyl-morpho- 
lin bei Temperaturen zwischen 0 und 150**C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 100°C, durchgefuhn. 

h. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R. eine C1-3- Alkoxycarbonyl-, RsRaN-CO-, 
R3R4N-S02- Oder R^RsN-Gnippe und R2 eine Cyanophenylgruppe darstelien: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




(XIII) 
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(XV) ^ 

10 



mit einer Verfoiodung allgemeinen Formel 



X4-Y (XVI) 

IS 

in denen 

Rc wie eingangs erwahni definicrt ist, 

einer der Resie Rb""' oder R^""' cine Ci_3-Alkylgruppe, die durch eine Ci-3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein 
kann, und der andere der Reste R^,"'" oder Ra""* eine R2'-A-Gruppe, in der 

A wie eingangs erwahnt definiert ist und R2' eine Cyanophenylgruppe darstellu 20 
X3 eine HOCX>- oder HO7S02-Gruppe, X4 ein Wassersloflfatom und Y eine Ci_3-Alkyl- oder R3R4N-Gruppe oder 
X3 eine R4NH-Gruppe, X4 eine Phenylamino-, Naphthylamino- oder 

R^-Gnippe, wobei K3 und R4 wie eingangs erwahnt definiert sind und Re mit Ausnahme des Wasserstoffatoms die 
fiir R3 eingangs erw3hnten Bedeutungen besitzt, und 

Y eine HO-CO- oder HO-SO^-Gruppe, wobei die Hydroxygruppe der HO-CO oder HO-SQz-Gruppe zusammen 25 
mit dem Wassersoffatom einer Aminogruppe des Restes X4 auch eine weitere Kohlenstoff-Sticlcstoffbindung dar- 
stelien kann, bedeuten oder mit deren leaktionsfMhigen Derivaten. 

Die Umsetzung einer entsprechenden Sauie wild gegebenenfalls in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch 
wie Methylenchlorid, Dimethylformamid, Benzol Ibluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofiiran, Benzol/Tetrahydrofuran oder 30 
Dioxan gegebenenfalls in Gegenwart eines wasserentziehendcn Mittels, z. B. in Gegcnwart von (Moramcisensaureiso- 
butylester, Orthokohlensauretetraethylester, Orthoessigsauietrimethylester, 2,2-Dimethoxypropan, Tetramethoxysilan, 
Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid» NJ^'-Dicyclohexylcaibodiimid, NX-Di- 
cyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid/l -Hydroxy-benztriazol, 2-( IH-Benzo- 
triazol- 1 -y I)- 1 , 1 »3,3-ietramethyluronium-tetrafluorborat, 2-(lH-Benzouiazol- 1 -yl)- 1 , 1 ,3,3-tetramethy luronium-tetraflu- 35 
orborai/I-Hydroxy-benzu-iazoU N,N*-Carbonyldiimidazol oder TriphcnylphosphinnctrachlorkohlcnsiofT, und gegebe- 
nenfalls unter Zusatz einer Base wie Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin, N-Methyl-morphoiin oder Trielhylamin zweck- 
mafiigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und ISO^C, vorzugswdse bei Temperaturen zwischen 0 und lOO^C, durch- 
gefiihn. 

Die Umsetzung einer entsprechenden reaktionsfaiiigen Verbindung wie deren Ester, Isocyanate, Imidazolide oder Ha- , 40 
logeniden wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid oder Ether und gegebenenfalls vorzugsweise 
in Gegenwart einer tertiaren organische Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyl-morpholin bei 
Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 100°C» durchgefuhrt. 

Eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine reaktionsfahige Carboxylfunktion enthalt, kann an- 
schlieBend erforderlichenfalls mit einem entsprechenden Aminosaurederivat in die gewunschte Verbindung der allge- 45 
meinen Formel I Ubeigefuhrt werden, welche wie vorstehend beschrieben erfolgt, 

Oder eine so erhaltenen Verbindung der allgemeinen Formel I, die ein reaktionsfahiges SulfonamidwasserstofTatom ent- 
halt, kann anschliefiend erforderlichenfalls mit einem entsprechenden Halogencaibonsauiederivat in die gewiinschte 
Verbindung der allgemeinen Formel I iibeigefUhrt werden. 

Die anschlicBende Umsetzung mit einem entsprechenden Halogencarbonsaurcderival wird vorzugsweise in einem Lo- 50 
sungsmittel wie Methylenchlorid, Acetoniuil. TeUrahydrofuran, Toluol, Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid gege- 
benenfalls in Gegenwart einer Base wie Nauiumhydrid, Kaliumcarbonat, Kaiium-tert.butylat oder N-Ethyl-diisopio- 
pylamin bei Temperaturen zwischen 0 und 60°C, durchgefuhrt. 

i. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R« eine Aminogruppe darstellt: ss 
Reduktion einer Verbindung der allgemeinen Formel 



, (XVII) 
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Die Reduktion erfolgl vorzugsweise hydrogenolytisch, z, B. rait Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Pal- 
ladiura/Kohle in einem Losungsmiiiel wie Methanol, Eihanol, Essigsaureethy tester, Dimethylformamid, Dimethyl for- 
mamid/Acelon odcr Eisessig gcgebenenfalis unter Zusatz einer Saurc wie Saizsaure bci Tempcralurcn zwischcn 0 und 
50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch 
5 von 3 bis 5 bar. 

Erhalt man erfindungsgcmaB cine Verbindung dcr allgemeinen Formcl I, die eincn Pyridinylslickstoffatom enlhall, so 
kann diese Verbindung minels Alkylierung am Pyridinstickstoffatom quartemisien werden oder 
eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die ein aromatisch gebundenes Halogenatom enthalL, so kann das Halogen- 
atom in dieser Verbindung mitlels Dehalogenierung durch ein Wasserstoffaiom erseizt werden. 
10 Die anschlieBende Alkylierung wird zweckmaBigerweise mit einem Ci«3-Alkylhalogenid wie Methylbromid oder -jo- 
did vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril, Tfetrahydrofuran, Toluol, Dimethylform- 
amid oder Dimethylsulfoxid gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Natriumhydrid, Kaliumcarbonat, Kalium- 
tert.buryiat oder N-Ethyl-diisopropylamin bei Temperaturen zwischen 0 und 60°C, durchgefuhrt. 

Die anschlieBende Dehalogenierung erfolgl vorzugsweise hydrogenolylisch, z. B. mil Wasserstoff in Gegenwart eincs 
IS Katalysators wie Palladium/Kohle oder Raney-Nickel in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, EssigsaureethyU 
ester, Dimethylformamid, Dimethylformamid/Aceton oder Eisessig bei Tfemperaturen zwischen 0 und SCC. vorzugs- 
weise jedoch bei Raumiemperaiur, und bci einem Wasserstofifdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenenfalls vorfaandene reaktiveGruppen wie Hydroxy-, 
Carboxy-, Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppen wahrend der Umsetzung duich Ubliche Schutzgruppen geschiitzt 
20 werden, welche nach der Umsetzung wieder abgespalten werden. 

Beispielsweise kommt als Schutzresi fiir eine Hydroxygruppe die Trimelhylsilyl-. Acetyl-, Benzoyl-, iert.Butyl-, Tri- 
lyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe, 

als Schutzreste ftir eine Carboxylgruppe die Trimethylsilyl-, Methyl-, Ethyl-, tertButyl-, Benzyl- oder Ibtrahydropyra- 
nylgruppe und 

25 als Schulzrest fOr eine Amino-, Alkylaraino- oder Iminognippe die Acetyl-, TVifluoracctyl-, Benzoyl-, Ethoxycarbonyl-, 
tert^Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-, Methoxybenzyl- oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe und fur die 
Aminognippe zusatzlich die Phthalylgiuppe in Betracht. 

Die gegebenenfalls anschlieBende Abspaltung eines verwendetcn Scbutzrcstes crfolgt beispielsweise hydrolytisch in 
einem waBiigen Ldsimgsmittel, z. B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in 
30 Gegenwart einer SSure wie IHfluoressigsMuie, SalzsSure oder Schwefelsauie oder in Gegenwart einer Alkalibase wie 
Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder mittels Etherspaltung, z. B. in Gegenwart von Jodtrime- 
ihylsiian, bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 50**C. 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxycarbonylrestes erfolgl jedoch beispielsweise hydroge- 
nolylisch, z. B. mil Wasserstofif in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle in einem Losungsmittel wie Me- 
35 thanol, Ethanol, Essigsaureethylester, Dimethylformamid, Dimethylformamid/Aceton oder Eisessig gegebenenfalls un- 
ter Zusatz einer Sauic wic Saizsaure bei Ibmperaturen zwischen 0 und 50**C, vorzugsweise jedoch bci Raumlcrapcratur, 
und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 

Die Abspaltung einer Methoxybenzylgruppe kann auch in Gegenwart eines Oxidadonsmittels wie Cer(IV)ammoni- 
umniu^l in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril oder Aceionitril/Wasscr bei Temperaturen zwischen 0 
40 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumiemperaiur, erfolgen. 

Die Abspaltung eines 2,4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in THfluoressigsaure in Gegenwart von 
Anisol. 

Die Abspaltung eines tertButyl- oder lerLButyloxycarbonylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer 
Saure wie THfluoressigsaure oder Saizsaure gegebenenfalls unter Verwendung eines Losungsmiuels wie Methylenchlo- 
45 rid, Dioxan oder Ether. 

Die Abspaltung eines Phthaiylrestes erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von Hydrazin oder eines primaren Amins wie 
Methylamin, Ethylamin oder n-Buiylamin in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, Tbluol/Wasser 
Oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 20 und 50®C. 

Die Abspaltung eines Allyloxycarbonylresles erfolgt durch Behandlung mit einer katalytischen Menge Teu^s-(ui- 

50 phenylphosphin)-palladium(O) vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Tcu^ydrofuran und vorzugsweise in Gegen- 
wart eines t)berschusses von einer Base wie Morpholin oder 1,3-Dimedon bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C. vor- 
zugsweise ber Raumiemperaiur und unter Inertgas, oder durch Behandlung mit einer katalytischen Menge von 1hs-(tri- 
phcnylphosphin)-rhodium(I)chlorid in einem Losungsmittel wie waBrigem Elhanol und gegebenenfalls in Gegenwart ei- 
ner Base wie l,4-Diazabicyclol2,2.2Joclan bei Temperaturen zwischen 20 und 70°C. 

55 Die als Ausgangsstoflfe verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formeln n bis XVn, welche teilweise liieraturbe- 
kannt sind, erhalt man nach literaturbekannten ^^rfahren, des weiteren wird ihre Herslellung in den Beispielen beschiie- 
ben. 

So erhalt man beispielsweise eine Verbindung der allgemeinen Formel TI durch Umsetzung eines eni^prechenden Ni- 
trils, welches seinerseits zweckmaBigerweise gemafi einem Verfahren gemaB der voiliegenden Erfindung und anschlie- 
60 Bende Umsetzung des so crhaltenen Nitrils mit einem enlsprechenden Alkohol oder Mercaptan in Gegenwart von Chlor- 
oder BromwasserstofT oder mit Schwefelwasserstoflf und anschlieBender Alkylierung. 

Die hierfur als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen erhalt man beispielsweise durch Acylierung eines entspre- 
chend substituierten Indols und anschlieBende Umsetzung des so erhalienen Indols, das am Phenylring enlsprechend 
substituiert isu mil einem enlsprechenden Amin oder duich Acylierung eines beiciis durch die Ra-Gruppc enlsprechend 
65 substituierten Indols. 

Eine Ausgangsverbindung, die eine gegebenenfalls monosubstiiuierte Aminogruppe am Phenyhing tragi, erhalt man 
zweckmaBigerweise dutch Acylierung eines enlsprechenden Nitroindols, anschlieBende Redukdon und gegebenenfalls 
anschlieBende Alkylierung und/oder Arylieiung des so erhalienen Aminoindols. 
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Die hierfiir erforderlichen Indoldehvate erhalt man nach literaturbekannten \^ahren, z. B. durch RingschluB eines 
entsprechenden Acetals oder Dimethylaminovinylens. ^ 
Fcmer konnen die erhaltenen \^rbindungen der allgemdnen Fonnel I in ifirc Enantiomercn und/odcr Diastercomeien 

aufgetrennt werden. 

So lessen sich beispielsweise die erhaltenen Verbindungen der ailgemeinen Formel I, welche in Racemalen auftreten, 5 
nach an sich bckannten Methodcn (siehe Allinger N. L. und Eliel E. L. in "Topics in Sicrcochcmisiry", Vol. 6, >^^iicy In- 
lerscience, 1971) in ihre optischen Antipoden und Vferbindungen der ailgemeinen Formel 1 mil mindestes 2 asymmeiri- 
schen Kohlenstoffatomen auf Grund ihrer physikaliscb-chemischen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden. 
z. B. durch Chromatographie und/oder frakdonierte Kristallisadon, in ihre Diastereomeren auftrennen, die, falls sie in ra- 
ceraischer Form anfallen, anschiiefiend wie oben erwahnt in die HnanSomeren getrennt werden konnen. 10 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulentrennung an chiralen Phasen oder durch Umkristallisie- 
ren aus einem opdsch akdven Losungsmittel oder durch Umsetzen mit einei; mil der racemischen Verbindung Salze oder 
Derivate wie z. B. Ester oder Amide biidenden optisch aktiven Substanz, insbesondere Sauren und ihre aktivierten Deri- 
vate Oder Alkohoie, und TVennen des auf diesc Weise erhaltenen diastereomeren Salzgcnuschcs oder Deri vales, z. B. auf 
Grund von verschiedenen Loslichkeiten, wobei aus den rcinen diastereomeren Salzen oder Derivaten die freien Antipo- 15 
den durch Einwirkung geeigneterMittel fteigesetzt werden konnen. Besonders gebrauchliche, opusch akdve Sauren sind 
z. B. die D- und L-Formen von Weinsaure oder Dibenzoylwcinsaure, Di-o-Tolylweinsaurc, Apfclsaurc, Mandclsaurc, 
Camphersulfonsaure, Glutamins^ure, Asparaginsaure oder Chinasaure. Als opdsch aktiver Alkohol konunt beispiels- 
weise (+)- Oder (-)-Menthol und als c^tisch aktiver Acylrest in Amiden beispielsweise dor (+)- oder (-)-Menihyloxycar- 
bonyirest in Betracht. 20 

liesweiteren k6nnen die erhaltenen Vferbindungen der Fonnel I in ihre Salze, insbesondere fUr die pharmazeutische 
Anwendung in ihre physiologisch vertragUchen Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, ubcrgcfuhn werden. 
Als Sauren konunen hierfiir beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Fumar- 
saure, Bmsteinsaure, Milchsaure. Zitronensaure, l^nsaure oder Maleinsaure in Betracht. 

AuBerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Vferbindungen der Formel I, falls diese eine Carboxygruppe enthallen, 25 
gewUnschtenfails anschlieBend in ihre Salze mit anorganischen oder oiganischen Basen, insbesondere iilr die pharma- 
zeuUsche Anwendung in ihre physiologisch vertrSglichen Salze, QberfUhren. Als Basen kommen hierbei beispielsweise 
Natriumhydroxid, Kaiiumhydroxid, Cydohexylamin, Ethanolamin, Diethanolamin und Triethanolamin in Betracht 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die neuen ^ibindungen der ailgemeinen Formel I und deren Salze weitvolle Ei- 
genschaften auf. So stellen die \ferbindungen der ailgemeinen Fonnel I, in denen Rb oder eine Cyanophenylgnippe 30 
enthalt, wenvolle Zwischenprodukte zur Herstellung der iibrigen Vferbindungen der ailgemeinen Formel I dar und die 
Verbindungen der ailgemeinen Formel I, in denen Rb oder R<i eine RiNH-C(=NH)-phenylgruppe enthalt, sowie deren 
Tautomeren, deren Stereoisomeren, deren physiologisch vertraglichen Salze wenvolle pharmakologische Eigenschaften 
auf, insbesondere eine antithrombodsche Wirkung, welche vorzugsweise auf einer Thrombin beeinflussenden Wirkung 
beruht beispielsweise auf einer thrombinhemmenden Wirkung, auf einer die Thrombinzeii verlangemden Wirkung und 35 
auf einer Hcmmwirkung auf verwandic Serinprotcasen wie z. B. TVypsin, Urokinase Faktor Vila, Faktor Xa, Faklor DC, 
Faktor XI und Faktor XH. 

Beispielsweise wurden die Verbindungen 
A = 3-f3<4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-mcthylindol-5-carbonsaure-N-(2-hydroxycarbonylcthyl)-N-phcnyl-amid-hy- 
drochlorid, . 40 

B = 3- [3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-hydroxycarbonylmethyl-N-(2-pyridylcarbonyl)- l-methyl-5-indolaimn-hy- 
drochlorid und 

C = 3-I3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-hydroxycarbonylmethyl-N-(4-thiazolylcarbonyl)- 1 -methyl-5-indoIanun-hy- 
drcxrhlorid 

auf ihre )A^rkung auf die Thrombinzeit wie folgt untersucht: 45 

Material 
Plasma, aus humanem Citraiblut 

so 

Test-Thrombin (Rind), 30 U/ml Behring Werke, Marburg 
Diethylbarbituratacetat-Puffer, ORWH 5)/61, Behring Werke, Marburg 
Biomatic B 10 Koagulometer, Sarsiedt. 

Durchfuhning 55 

Die Bestimmung der Thrombinzeit erfolgte mit einem Biomatic BlO-Koagulometer der Firma Sarstedt. 

Die Testsubstanz wurde in die vom Hersteller vorgeschriebenen Teslgef^Ben mit 0,1 ml humanem Citrat-Plasma und 
0,1 nU Diethylbarbiturat-Puffer (DBA-Puffer) gegeben. Der Ansatz wurde fur eine Minute bei 37°C inkubiert. Durch 
Zugabe von 0,3 U Test-Thrombin in 0,1 ml DBA-Puffer wurde die Gerinnungsreakuon gestartet. Geratebedingl erfolgt 60 
mit der Eingabe von Hirombin die Messung der Zeit bis zur Gerinnung des Ansatzes. Als Kontrolle dienten Ansatze bei 
denen 0,1 inl DBA-Puffer zugegeben wurden. 

GemaB der Definiuon wurde uber eine Dosis->^%kungskurve die effektive Substanzkonzentradon ermittelt, bei der die 
Thrombinzeit gegenuber der Kontrolle verdoppelt wurde. 

Die nachfolgende TabeUe enthSlt die gefundenen Werte: 65 
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Substanz 


Thrombinzeit 




(ED^nn in /zM) 


A 


0.080 


B 


0.048 


C 


0.051 



Beispielsweise konnte an Ratten bei dcr Applikation der Verbindungen A bis C bis zu einer Dosis von 10 mg/kg i.v. 
keine loxischen Nebenwirkungen beobachtet werden. 
Aufgrund ihier pharmakologischen Eigenschaften eignen sich die neuen Verbindungen und dercn physiologisch vcr- 

15 traglichen Salze zur Vorbeugung und Behandlung vendser und aiterieller thrombotischer Erkrankungen, wie zum Bei- 
spiel der Behandlung, von tiefen Beinvenen-Thrombosen, der Verhinderung von Reocclusionen nach Bypass-Operatio- 
nen odcr Angioplaslie (PT(C)A), sowie dcr Occlusion bei periphcrcn arlericUen Eritrankungcn wic LungcncmboUe, dcr 
disseminierten intravaskularen Gerinnung» der Prophylaxe der Koronarthrombose, der Prophylaxe des Schlaganfalls und 
der Verhinderung der Occlusion von Shunts. Zusat^ch sind die erfindungsgemaBen Verbindungen zur antithromboti- 

20 schen Unterstutzung bei einer thrombolytiscben Behandlung, wie zum Beispiel mit rt-PA oder Streptokinase, zur Verhin- 
derung der Langzeitrestenose nach PT(C)A, zur Verhinderung der Metastasierung und des Wachstums von koaguladons- 
abhMngigcn TUmoren und von fibrinabhangigen EntzQndungsprozessen gecignct 

Die zur Erzieluog einer entsprechenden Wiikung edbrderliche Dosierung betrSgt zweckmaBigerweise bei intraven- 
dser Gabe 0,1 bis 30 mg/kg, voizugswdse 03 bis 10 mg/kg, und bei oralo- Gabe 0,1 bis 50 mg/kg, vorzugsweise 0,3 bis 

25 30 mg/kg, jeweils 1 bis 4 x taglich. Hierzu lassen sich die erfindungsgemafi heigeslellten Verbindungen der Forme! 1, ge- 
gebenenfalls in Kombination mit anderen Wirksubstanzen, zusammen mit einem oder mehreien inerten ublichen Trager- 
stoffen und/oder Veidannungsmiaeln, z. B. mit MaisstSrke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zeiiulose, Ma- 
gnesiumstearat. Poly vinylpyrrolidon, Zitronensaure, Weinsaurc, Wasser, Wasser/Ethanol Wasser/Glyccrin, Wasscr/Sor- 
bit, Wasser/Polyethylenglykol, Propylenglykol, Cetylstearylalkohol, Carboxymethylcellulosc oder fetthalligen Subsian- 

30 zen wie Hartfett oder deien geeigneten Gemischen, in Ubliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragees, Kap- 
seln, Pulver, Suspensionen odcr 2^fchen einaibeitcn. 

Die nachfolgenden Beispiele soUen die Erfindung naher erlautem: 
Verwendete Abkiirzungen: 
GDI = N^K-Carbonyldiimidazol 

35 DMF = Dimethylformamid 
DMSO = Dimelhylsulfoxid 
HOBt= 1-Hydroxy-lH-benzotriazol 

TBTU = 0-(Benzotriazol-l-yl)-N,NJ*f ,^^-bis(tel^amethylen)-u^cmiumhexafluo^ophosphat 
THF = Tetrahydrofuran. 

40 

Beispiel 1 

3-I3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-meihylindol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbonylmethyl-N-ethyl-amid- 

hydrcxrhlorid 

45 

a) l-Methylindol-5-carbonsauremethylester 

In 200 ml DMSO werden 25 g (143 mMol) Indol-5-carbonsauremethylesier gelost und bei Raumtemperatur innerhalb 
von 30 Minuten portionsweise mit 16,8 g (150 mMoi) Kalium-tertbutylat versetzt. Dabei steigt die Innentemperatur auf 

50 ca. Man riihri anschlieBend noch 1 Stunde. Die Reakdonslosung farbt sich griin. Danach werden innerhalb von 
15 Minuten 22.7 g (10 ml, 160 mMol) Methyliodid zugeuxjpft, wobei die Innentemperatur durch Kuhlung auf 20°G ge- 
halten wird. £s wird noch 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Dabei heUt sich die Farbe auf. Man gieBt in 1.2 1 Eis- 
wasser, saugt den Niederschlag ab, wascht mit Wasser nach und irocknei bei 60°G. 
Ausbeute: 26.9 g (99% der TTicoric), 

55 Schmelzpunkt: 111-113**C. 

b) 3-(4-Gyanophenyl)-propionsaurechlorid 

Man lost 300 g (2.29 Mol) 4-Gyanobenzaldehyd in 560 ml Pyridin und gibt nacheinander 285 g (2.74 Mol) Malon- 
60 sfiure und 19.5 g (22,6 ml, 0.23 Mol) Piperidin zu. Dabei steigt die Innentemperatur auf 40X, und es bildet sich eine 
klare Ldsung. Nach 30 Minuten Riihren wird noch 2.5 Stunden zum RtickfluB erhitzt Dabei fallt das Reaktionsprodukt 
aus. AnschlieBend wird auf 40°C abgekOhlt und auf eine Losung von 560 ml konz. SalzsSure in 3 1 Eiswasser gegossen. 
Nach 20 Minuten RUhren wird der Niederschlag abgesaugt und zweimal mit je 1 1 Wasser gewaschen. 
Ausbeute: 376 g (95% der Thcorie). 
65 Schmelzpunkt: 260-268"^. 

Dieses Rohprodukt wird in 5.4 1 IN Ka]iumkarbonat-L5sung gegeben und mit 120 g 5%igem Palladium/Kohle ver- 
setzt Man hydriert 40 Minuten bei Raumtemperatur und einem Wasserstoffdruck von 5 bar, neutraiisiert mit 500 ml 
konzentrierter SalzsSure und abgesaugt. 
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Ausbeute: 291 g (74% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 134-144*C. 

3.3 g (10 mMol) dcr crhalienen Carbonsaure werden in l(X)ml Chloroform suspcndien und mil 5.9 g (3.9 ml, 50 
mMol) Thionylchlorid versetzi. Man gibt 2 Tropfen DMF zu und erhitzt 4,5 Stunden zum RuckfluB. Dabei bildet sich ein 
klare Losung. Man entfemt das Ldsungsmiuel im Vakuum, verrUhrt den Rtickstand mit Ether und saugt ab. 5 
Ausbcuie: 3.47 g (99% der Theorie). 

c) 3- [ 3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]- l-methylindol-5-carbonsauremethylester 

In 150 ml 1,2-Dichlormethan werden 22.7 g (0.17 Mol) Aluminiumuichlorid suspendiert und unter Eiskiihlung porti- lo 
onsweise mit 29 g (0.15 Mol) 3-(4-Cyanophenyl)-propionsaurechlorid versetzi, so daB die Innentemperatur 6°C nicht 
iibersteigt. Man riihrt eine Stunde unter Eiskiihlung, wobei sich eine klare Losung bildeu AnschiieBend werden unter Eis- 
kiihlung portionsweise 26.9 g (0.142 Mol) l-Methylindol-5-carbonsauremethylester zugesetzt. Man nihrt und laBt dabei 
die Reakdonsldsung langsam auf Raumtempcralur erwarmen. Nach 3 Stunden bildet sich ein Niedcischlag, und cs wer- 
den zum besseren Riihren 100 ml 1,2-Dichlorethan zugesetzt Nach weiteren 17 Stunden Riihren wird die Reaktionslo- is 
sung unter Eiskiihlung mit zerstoBenem Eis versetzt. Danacb wird die oiganische Phase abgetrennt und zweimal mit 
Wasser gewaschen. Nach Entfemcn dcs Losungsmittcl im ^kuum wird mit Elhanol vcniihrl und abgcsaugt. Dcr Fcst- 
stoff wird mit Essigester erhitzt und uber Nacbt bei Raumtemperatur belassen, anschlieBend abgesaugt und bei 80X ge- 
trocknet. 

Ausbeute: 30.4 g (62% der Theorie). 20 
Schmel^unkt: 182-183**C. 

d) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propiooyl]- l-methylindol-5-carbonsaurBchlorid 

25.1 g (72.5 mMol) 3-r3-(4-Cyanophenyl)-propionyI)-indol-5-cart)onsauremcthylester werden in 800 ml Acetonitril 25 
suspendiert und mit 40 g (28.5 ml, 0.20 Mol) lodtrimethylsilan versetzt. Unter lichtausschlufi wird 5 Stunden zum 
Riickfiufi erhitzt und die Reaktionslosung anschlieSend Uber Nacht bei Raumtemperatur belassen. Man entfemt ca. 
500 ml L5sungsmittel im Vakuum, setzt 1 1 Essigester und 10 ml Wasser zu und exurahien mit insgcsamt 1 1 0.5N Na- 
tronlauge. Die wafiiige Phase wird mit Essigester gewaschen und anschlieSend mit 6N Salzs^uie angesSuert. Der dabei 
entstandenen h^ederschlag wird abgesaugt, mit ^^^sser, wenig kaltem Ethanol und Aceton nachgewaschen und bei 30 
100°CgetrockneL 
Ausbeute: 21 g (87% der Theorie). 

3.3 g (10 mMol) der so erhaltenen 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl)-l-methyl-indol-5-carbonsaurc werden in 100 ml 
Chloroform mit 5.9 g (3.9 wL 50 mMol) Thionylchlorid und 2 Ih^fen DMF 4.5 Stunden zum RiickfluB erhitzt. An- 
schlieSend entfemt man das Losungsmittel im Vakuum, verriihrt den Rtickstand mit Ether und uocknet im Vakuum. 3S 
Ausbeute: 3.47 g (99% dcr Theorie). 

e) Ethylaminoessigsaureethyiester-hydrochlorid 

In 250 ml THF werden bei - WC 15.8 g (21.3 ml, 0.15 Mol) frisch kondensiertes Ethylamin gelost. Unter ROhren 
werden 25 g (16.3 ml, 0.15 Mol) Bromessigsaureethylester zugeiropft. Man laBt die Reaktionslosung bei Raumtempera- 
tur uber Nacht stehen. Der Mederschlag wird abgesaugt und das Filtrat vom Losungsmittel im Vakuum befreit. Der 
Riickstand wird an Kieselgel (Essigester/Methanol = 19 : 1) chromatographiert. Das so erhaltene gelbe Ol wird in Ether 
gelost und unter Riihren mit etherischer Salzsauie angesauert. Nach Stehenlassen iiber Nacht wird abgesaugt und ge- 
trocknet 

Ausbeute: 14.0 g (56% der Iheorie), 
Schmelzpunkt: 134-137X 
CfiHisNOjxHCl (167.64) 
Berechnet: 

C 42.99; H 8.42; N 8.36; Q 21.15; 
Gefunden: 

C 42.97; H 8.35; N 8.54; Q 21.12. 

f) 3-[3-(4-Canophenyl)-propionyl]-l-niethyUndol-5-carbonsauie-N-ethoxycarbonylmethyl-N-ethyl-anu 

55 

Bei Raumtemperatur werden 1.05 g (3.00 mMol) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbonsaure- 
chlorid gelost in 15 ml Dichiormethan zu einer Ldsung von 500 mg (3.6 mMol) Ethylaminoessigsaureethylester-hydro- 
chlorid und 1.2 g (1.7 ml, 12 mMol) TViethylamin in 15 ml Dichiormethan getropft Man laBt iiber Nacht bei Raumtem- 
peratur riihren. Nach Entfemen des Losungsmittels im Vakuum wird der Riickstand in Essigester/Wasser aufgenommen 
und mit Wasser, 0.2N SalzsSure und nochmals Wasser gewaschen. Die oiganische Phase wird nach Trocknen iiber Na- 60 
triumsulfat eingedampft und der olige Rtickstand an Kieselgel (Peo-olether/Essigester =1:9) chromatographiert. Nach 
Entfemen des Losungsmittels wird der erhaltene Riickstand mit Ether verrieben, abgesaugt und bei Q(y*C im ^^uum ge- 
trockneL 

Ausbeute: 700 mg (52% der Theorie), 

Schmelzpunkt: 154-156"^ 65 

C26Hz7N304 (445.52) 

Berechnet: 

C 70.10; H 6.11; N 9.43; 



13 



DE 197 53 522 A 1 



Gefunden: 

C 69.86; H 6.14; N 9.37. 

g) 3- [3-(4-Aimdinophenyl)-propionyl]- l-mcthylindol-S-carbonsaure-N-ethoxycariwnylmethyl-N-^thyl-amid-h 

chlorid 

Bei -SX' wird in 25 ml Ethanol ChlorwasserslofF-Gas bis zur Sattigung eingeleitet. Man gibt unter Ruhren 680 mg 
(1 .53 mMol) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyi>l-methybndol-5-carbonsaure-N-eihoxycarbonylmethyl-N-ethyl-^ 
zu und laBt uber Nachl auf Raumtemperaiur erwamien. Danach wird das Losungsmittel im \^uum enlfemi und der 
Riickstand in 30 ml absoluiem Ethanol aufgenommen. Es werden 1.5 g^fein gemorsertes Ammoniumkarbonat zugegeben 
und iiber Nacht bei Raumtemperaiur geriihrt, Nach Entfemen des Losungsmittel im Vakuum wird an Kieselgel (Dichlor- 
methan/Methanoi = 8:2) chromaiographien. Der so erhaltene Schaum wird mil Ether veiriihrt und bei 60**C im Vakuum 
getrocknet. 

Ausbeute: 540 mg (68% der Theoric), 
Schmel3q)unkt: 145-160"C 
C26H30N4O4 (462.55) 
Massenspekuiim: (M+H)* = 463 
C26H30N4O4 X HQ X 1.5 H2O (526.04) 
Berechnet: 

C 59.37; H 6.51; N 10.65; 
Gefunden: 

C 59.45; H 6.32; N 10.60. 

Beispiel 2 

3-[3-(4-AmidinophenyI)-propionyl]-l-melhylindoi-5-carbonsaure-N-hydrDxycarbonylmeth^ 

hydrochlorid 

In 10 ml Ethanol werden 368 mg (0.70 mMol) 3-l3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-meihylindol-5-carbonsaure-N- 
ethoxycarbonylmethyl-N-ethyl-amid-hydrochlorid gel6st und 2.1 ml IN Nationlaugc zugeselzL Man riihrt 2.5 Stundcn 
bei Raumtemperaiur und verdUnnt mit Wasser auf cin Vslumen von 40 ml. Danach wird mit verdiinntcr Salzsaurc auf pH 
7.2 eingestellt. Das so gefallte Produkt wird abgesaugt, nochmals in Dioxan suspendien und mit O.IN Salzsaure versetzt 
bis eine klare Losung entsteht. Nach Entfemen des L6sungsmittels im Vakuum wird mit Ether vernihrt, abgesaugt und 
bei 60°C im Vakuum getrocknet 
Ausbeute: 270 mg (80% der Theorie), 
Schmelzpunkl: 135-140*C 
C24H26N4O4 (434.50) 
Massenspektrum: (M+H)* = 435. 

Beispiel 3 

3-[3-(4-Anudinophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbonylmelhyl-N-propyl-an^ 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3-[3-(4-Amidinophenyl)-pn)pionyl]-l-methylindol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbo- 
nyhnethyl-N-propyi-amid mit ethanoiischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 71% der Theorie, 
Schmelzpunkl: 150-160"C 
C27H32N4O4 (476.58) 
MassenspekUxim: (M+H)* = 477 
C27H32N4O4 X HQ X H2O (531.06) 
Berechnet: 

C 61.07; H 6.64; N 10.55; 
Gefunden: 

C 60.75; H 6.53; N 10.65. 

Beispiel 4 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbonsaure-N-hydroxycaibonybnethyl-N-pr 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbon- 
saure-N-ethoxycarbonylmethyl-N-propyl-amid-hydrochlorid. 
Ausbeute: 77% der Theorie, 
Schmelzpunkl: 236-239**C (Zers.) 
C25H28N4O4 (448.53) 
Massenspektrum: (M+H)* = 449 
C25H28N4O4 X HCl X H2O (503.00) 
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Berechnei: 

C 59.70; H 6.21; N 11.14; CI 7,05; 
Gefunden: 

C 59.74; H 6.35; N 11.10; CI 7.10. 

Beispiei 5 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl3-l-methylindol-5-caAonsaure-N-ethoxycarbonylm^ 

propyl-amid-hydiDchlorid 

a) 3-[3.(4-Cyanophenyl)-propionyl]- 1 -methyIindol-5-carbonsaure-N-hydioxycarbonylmeihyl-N-propyl-afnid 

1.9 g (4.1 mMol) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-pn>pionyl]-l-melhylindol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbonylmeihyl-N-prcH 
pyl-amid (hcrgcstcllt analog Beispiei 1) weiden in 100 ml Ethanol geldst und mil 12.3 ml IN Naironlaugc vcrsctzL Man 
riihrt 2.5 Stunden bei Raumtemperatur und neutralisiert anschlieBend mit IN Salzsaure. Man setzt Wasser zu, nihrt uber 
Nacht, kiihlt dann mit Eis und saugt den Niederschlag ab. 
Ausbeute: 1.7 g (96% der Hicorie), 
Schmelzpunkt: 173-175°C. 

b) 3- [3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]- 1 -methyiindol-5-carbonsaufe-N-ethoxycarbonylmethylaminocarbony Imethyl-N- 

propyl-amid 

In 50 mi THF werden 1.7 g (3.9 mMol) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-piopionyl]-l-methylindol-5-carbonsaure-N-hydroxy- 
carbonyimethyi-N-propyl-amid geldst und unter RUhren mit 0.87 g (0.95 ml, 8.6 mMol) N-Methyimorpholin veisetzt. 
Man kiihlt auf -30X ab, tropft 0.62 ml (4.6 mMol) Chlorameisensaureisobutylester zu und rUhrt bei Raumiemperatur 
45 Minuten. AnschlieBend woden bei -30X' 0.6 g (4.3 mMol) Glycinethylester-hydrochlorid zugegeben und uber 
Nacht langsam auf Raumtemperatur erwannt Man entfemt das Losungsmittel im \^uum, ninunt in Wasser auf und ex- 
trahiert die wafirige Phase mit Dichlormethan. Die oiganiscbe Phase wird nochmals mit Wasser gcwaschcn und iiber Ma- 
gnesiumsulfat getrockneL Nach Entfemen des Lbsungsmittels im ^kuum wird aus Essigester kristallisiert. 
Ausbeute: 1.1 g (55% der Hieorie), 
Schmelzpunkt: 121-1Z3**C 
C29H32N4O5 (516.60) 
Massenspektrum: M* = 516. 

c) 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methyl2ndol-5-carbonsaure-N-<thoxycarbonylmethylamino^ 

N-piopyl-amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiei 1 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-meihylindoI-5-carbonsaure-N-ethoxycarbonyl- 
methylaminocarbonylmeihyl-N-propyl-amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 69% der Theorie, 
Schmel^unkt: 136-138'*C 
C29H35N5O5 (533.63) 
Massenspekunm: (M+H)* = 534. 

Beispiei 6 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyll-l-methylindol-5-carbonsaurc-N-hydroxycarbonylmethylaminocarbonylmethyl-N- 

propyl-amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiei 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyll-l-mcthylindol-5-carbon- 
saure-N-ethoxycarbonylmethylaminocarbonylmethyl-N-propyl-amid-hydrochlorid. 
Ausbeute: 63% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 198-200°C 
C27H31N5O5 (505.58) 
Massenspektrum: (M+H)* = 506. 

Beispiei 7 

3-[3K4-Amidinophenyl)-piopionyl]-l-methylindol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbonylmethyl-^ 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiei 1 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbonyl- 
methyl-N-butyl-amid mit ethanolischer Salzsaure und Anunoniumkarbonat. 
Ausbeute: 78% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 242-249''C (Zers.) 
C28H34N4O4 (490.61) 
Massenspektrum: (M+H)* = 491 
C28H34N4O4 X HQ X H2O (545.09) 
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Berechnet: 

C 61.70; H 6.84; N 10.28; 

Gefunden: ^ 
C 61.98; H 6.60; N 10.47. 

5 

Bcispiel 8 

3-(3-(4-Ainidinophenyl)-propionyl]-l-melhyHndol-5-carbonsaure-N-hydroxyca^ 

hydrochlorid 

10 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-f3-(4-Amidinophenyl)-propionyIl-l-meihyIindol-5-carbon- 
saure-N-ethoxycarbonyimethyl-N-buiyl-amid-hydrochlorid. 
Ausbeute: 78% der Theorie, 
Schinel^unkl: 240-24 rC (Zers,) 
15 C26H30N4O4 (462.55) 

Massenspektrum: (M+H)* = 463 
C26H30N4O4 X HCl X H2O (517.03) 
Berechnet: 

C 60.40; H 6.43; N 10.84; Q 6.86; 
20 Gefunden: 

C 60.30; H 6.58; N 10.58; O 6.85. 

Beispiel 9 

25 3-[3-(4- Aniidinophenyl)-propionyll- 1 -meUiylindol-5-carbonsiiiue-N-ethoxycarbonylmethy!-N-pentyl>amid- 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispel 1 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbonsaurc-N-ethoxycarbonyl* 

methyl-N-pentyl-amid xnit ethanolischer Salz^ure und Ammoniumkarbonat 
30 Ausbeute: 67% der Theorie, 

Schmelzpunkt: 120-130**C 

C29H36N4O4 (504.64) 

Massenspektrum: (M+H)* = 505 

C29H36N4O4 X HCl X H2O (559.12) 
3S Berechnet: 

C 62.30; H 7.03; N 10.02; 

Gefunden: 

C 62.30: H 6.89; N 10.17. 

40 Beispiel 10 

3-[3-(4-Anudinophenyl>-propionyl]-l-methyUndol-5-carbonsaure-N*bydroxycarbonylmethyl-N-pentyl^ 

chlorid 

45 Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbon- 

saure-N-etboxycarbonylmethyl-N-pentyl-aniid'hydrochlQrid. 

Ausbeute: 81% der Theorie, 

Schmelzpunkt: 247-248°C (Zers.) 

C27H32N4O4 (476.58) 
50 Massenspektrum: (M+H)* = 477. 

Beispiel 11 

3-[3K4-Ainidinophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbonsaure-N-«thoxycarbonylmethyl-N-i5opro 
55 chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbonsMure-N-ethoxycarbonyl- 
methyl-N-isopropyl-amid mit ethanolischer Salzs&ure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 68% der Theorie, 
60 Schmelzpunkt: 183-18r*C 
C27H32N4O4 (476.58) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 477. 



65 
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Beispiel 12 

3-f3-(4-Amidinophcnyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbonsaurc-N-hydroxycarb 

chlorid 

HcrgeslcUt analog Beispiel 2 durch Vcrseifung von 3-[3-(4-Ainidinophenyl)-propionyll-l-mcihylindol-5-carbon- 
saure-N-ethoxycarbonylmethyl-N-isopropyl-axmd-hydiochlQrid. 
Ausbeute: 81% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 206-209**C (Zers.) 
C25H28N4O4 (448.53) 
Massenspektrum: (M+H)* = 449 
C25H28N4O4 X HCl X 1.5 H2O (512.01) 
Berechnet: 

C 58.65; H 6.30; N 10.94; 
Gefunden: 

C 58.85; H 6.22; N 10.62. 

Beispiel 13 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-meihylindol-5-carbonsaiire-N-ethoxycarbo^ 

diochlorid 

HergestcUt analog Beispiel 1 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl)-l-methylindol-5-carbonsaure-N-eihoxycarbonyl- 
methyl-N-cyclopropyl-amid niit ethanolischer SalzsMure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 72% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 140-160X' 
Massenspektrum: (M+Il)* = 475 
C27H30N4O4 (474.57) 
C27H30N4O4 X HCl X 1.5 H2O (538.05) 
Berechnet: 

C 60.27; H 6.37; N 10.41; 
Gefunden: 

C 60.30; H 6.49; N 10.43. 

Beispiel 14 

3-[3-(4-Ainidinophenyl)-propionyl]-l-methyUndoi-5-carbonsaure-N-hydroxycarbonylmethyl-N-cyclopropyl 

dnx;hlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-13-(4-Amidinophenyl)-propionylj-l-methylindol-5-carbon- , 
saure-N-ethoxycarbonylmethyl-N-cyclopropyl-amid-hydrochlorid. 
Ausbeute: 75% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 278-280X' 
C25H26N4O4 (446.51) 
Massenspektrum: (M+H)* = 447 

Beispiel 15 

3- [ 3-(4- AmidinophenyO-propiony I]- l-methylindol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbony imethy l-N-cyclohexyl- amid-hydro- 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbonsaurc-N-ethoxycarbonyl- 
methyl-N-cyclohcxyl-amid mil ethanolischer Salzsaure und Ainmoniumkarbonat. 
Ausbeute: 63% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 170-200X' (Sinlerung) 
C30H36N4O4 (516.65) 
Massenspektrum: (M+H)* = 517 
C30H36N4O4 X HCl X 2 H2O (589. 14) 
Berechnet: 

C 61.16; H 7.01; N 9.51; 
Gefunden: 

C 61.18; H 6.95; N 9.46. 
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Beispiel 16 

3-r3-(4-Aimdinophenyl)-propionyl>l-methylindol-5-carbonsaure-N-hydroxycarto^ 

drochlorid 

5 

Hcrgestelli analog Beispiel 2 durch Vcrseifung von 3-[3-(4-Anudinophenyl)-propionyll-l-mcthylindol-5-carbon- 
saure-N-ethoxycarbonylmethyl-N-cyclohexyl-amid-hydrochlorid. 
Ausbeute: 72% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 245-247**C (Zers.) 
10 C28H32N4O4 (488.59) 

Massenspekirum: (M+H)* = 489 
C28H32N4O4 X HQ X 1.5 H2O (552.08) 
Berechnet: 

C 60.92; H 6.57; N 10.15; 
15 Gefunden: 

C 61,00; H 6.62; N 10.01. 

Beispiel 17 

20 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyi]-l-meihyiindol-5-carbonsaure-(l-pyiTolidin>amid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-meihylindol-5-carbonsaurc-(l-pyrrolidin)-amid 

mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 

Ausbeute: 67% der Theorie, 
25 Schmelzpunkt: 215-220"C 

C24H26N4O2 (402.50) 

Massenspektnim: (M+H)* = 403 

C24H26N4O2 X HQ X 1.5 H2O (465.99) 

Berechnet: 
30 C 61.86; H 6.49; N 12.02; 

Gefunden: 

C 61.41; H 6.34; N 11.72. 

Beispiel 18 

35 

3-r3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methyHndol-5<aibonskurc-N-ethoxycarbonylmcthyl-N--dinicthy 

amid-dihydiochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl)-l-methylindol-5-carbonsaurc-N-cthoxycarbonyl- 
40 methyl-N-dimethy laminoethyl-amid mit ethanolischer S aizsauie und Ammoniumkaibonat. 
Ausbeute: 59% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 147-150°C 
C28H35N5O4 (505.62) 
Massenspektnim: (M+H)'^ = 506 

45 

Beispiel 19 

3- [3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]- 1 -methylindol-5-carbonsaure-N-hydroxy carbonylmethyUN-dimcthylaminoethy 1- 

amid-dihydrochlorid 

50 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Vcrseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-cari)on- 
saure-N-ethoxycarbonylmethyl-N-dimethylaminoethyl-amid-dihydrochlorid. 
Ausbeute: 68% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 210-220*C 
55 C26H31NSO4 (477.57) 

Massenspektnim: (M+H)^ = 478. 

Beispiel 20 

60 3-[3-(4- Aniidinophenyl)-piopionyl]- 1 -methylindol-5-carbonsatue-N-phenyi-amid-hydiochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl>-propionyl)-l-methylindol-5-carbonsMure-N-phenyl-amid mit 
ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat 
Ausbeute: 61% der Theorie, 
65 Schmelzpunkt: 219-225^' 
C26H24N4O2 (424.51) 
Massenspektnim: (M+H)^ = 425. 
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Beispiel 21 

3-[3.(4-Aniidinophenyl)-propionyl]-l-meihyUndol-5-caiboDsaure-N-^lfioxycarbonylinelhy 

hydroiodid 

1.4 g (2.84 mMol) 3-f3-(4<!yanophenyl)-propionyll-l-methyUndol-5-carbonsaure-N-eihoxycart)onylmclhyl-N-^^ 
nyl-amid werden in 25 ml Pyridin gelosi und mil 850 mg (1.2 ml» 8.5 mMol) Triethylamin verseizt. Unier Eiskiihlung 
werdcn ca. 2 g Schwefclwasserstoflf-Gas eingeleitet Man laBt uber Nacht bei Raumtemperatur ruhren, leitei dann Stick- 
stoff durch die Losung und entfemt anschlieBend das Losungsmittel im Vakuum. Der Riickstand wird in Dichlormethan 
geldst und die Losung mil Wasser und veidiinnter Salzsaure gewaschen. Nach Tiocknung uber Magnesiumsulfat und 
Entfemen des Losungsmittel im Vakuum crhalt man 1.45 g Feststoff, der in 50 ml Aceion suspendierl und mil 4 g (28 
mMol) Methyliodid uber Nacht geriihrt wird. Nach Entfemen des Losungsmittel im Vakuum erhalt man 1 .95 g schaumi> 
ges ProdukL Dieses wird in einer Mischung aus 70 ml Ethanol und 20 ml Dichlormethan suspendien und mit 1.3 g (17 
mMol) Ammoniumacetai versetzL Man rUhit uber Nacht, cifaitzt anschlieBend noch 8 Stundcn auf 40°C cntfcmt das Lo- 
sungsmittel im Vakuum und chromatographieit den Rtickstand an Kieselgel (Dichlormethan/Methanol =17:3). Das so 
erhaltene Produki wird mit Rher verruhn. 
Ausbeule: 1.3 g (69% der TTieorie), 
Schmelzpunkt: 148-155°C (Zers.) 
C30H30N4O4 (510.60) 
Massenspekirum: (M+H)* = 511. 

Beispiel 22 

3-[3-(4-Amidinopbenyl)-propionyl]-l-methyliiidol-5-cari)onsaure-N-hydroxycarbonyimethyU^^ 

hydroiodid 

HergesicUt analog Beispiel 2 duich Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl)-l-melhylindol-5-carbon- 
saiue-N-ethoxycarbonylmctbyl-N-phenyl-amid-hydroiodid in Dioxan. 
Ausbeute: 92% der Theorie, 
Schmel^unkt: 247-249**C (Zers.) 
C28H26N4O4 (482.54) 
Massenspekirum: (M+H)"^ = 483. 

Beispiel 23 

3- [3-(4- AmidinophenyO-propionyl]- 1 -melhylindoI-5-carbonsauro-N-(2-cthoxycarbonylclhyl>N-phenyl-amid- 

hydroiodid 

Hergesiellt analog Beispiel 21 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionylVl-methylindol-5-carbonsaure-N-(2-cthoxycar- 
bonylethyl)-N-phenyl-amid mit Schwefelwasserstofif, Methyljodid und AnunoniumaoelaL 
Ausbeute: 54% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 140-150°C 
C31H32N4O4 (524.63) 
Massenspekirum: (M+H)* = 525. 

Beispiel 24 

3-[3-(4-Anudinophenyl)-propionyl]-l-methyUndol-5-carbonsaure-N-(2-hydroxycarbonylelhyl)-N-ph 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbonsaure-N-(2-ethoxycar- 
bonylethyl)-N-phenyl-amid-hydioiodid mit Natronlauge und verdunnter Salzsaure. 
Ausbeute: 73% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 277-279**C (Zers.) 
C29H28N4O4 (496,58) 
Massenspekirum: (M+H)* = 497 
C29H28N4O4 X HCl X H2O (551.05) 
Berechnet: 

C 63.21; H 5.67; N 10.17; Q 6.43; 
Gefunden: 

C 63.18; H 5.62; N 10.19; Q 6.56. 

Beispiel 25 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-melhylindol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(8-chinoUnyW 

hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 21 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionylJ-l-methylindol-5-carbonsaure-N-elhoxycarbo- 
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nylinethyl>N-(8-chinolinyl)-aimd mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Axnmoniumacetat 
Ausbeute: 56% der Thcorie, " 
Schmelzpunki: 200-205**C (Zers.) 
C33H31N5O4 (561.65) 
Massenspektrum: (M+H)^ = 562. 

Beispiel 26 

3-[3-(4-Amidinopbenyl>piopionyl]-l-methylindol-5<aibonsaure-N-hydn>xycar^ 

dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbon- 
saum-N-etboxycarbonylmethyl-N-(8-chinolinyl)-anud-hydioiodid mit Nacroniauge und anschliefiendes Behandeln mit 
verdunnler Salzsaure. 
Ausbeute: 84% der Theorie, 
Schmelzpunki: 190-195X' (Zers,) 
C31H27N5O4 (533.60) 
Massenspektrum: (M+H)* = 534. 

Beispiel 27 

3- f 3-(4- Amidinophenyl>propionyl]- 1 -methylindol-5-carbonsaure-N-elhoxycarbonylmeihy I-N-(2-pyridyl)-amid-hydro- 

chlorid 

a) 3- [3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]- 1 -melhyHndol-5-cart)onsaurc-N-elhoxycaiix>nylmelhy l-N-(2-pyridy l>amid 

In einer Schutzgasatmosphare weiden analog Beispiel If 1.4 g (4.0 mMol) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-me- 
thylindol-5-carbonsaurechlQrid in 30 ml Dicblormethan geldst und bei 0°C mit 880 mg (0.63 ml, 4.4 mMol) lodtrime- 
tbylsilan versetzt Man entfemt das Losungsmittel im Vakuum, lost den Riickstand in 10 ml Dicblormethan auf und gibt 
die so erbaltene Losung unter Eiskiihlung zu ciner L6sung von 540 mg (3.0 mMol) N-(2-Pyridyl)-glycineihyleslcr und 
1.55 g (2.1 ml, 12 mMol) Ethyl-diisopiopylamin in 10 ml Dicblormethan. Nacb 3 Stundcn Riihrcn bei Raumtcmperatur 
wird mit Wasser gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das L5sungsmittel im N^uum entfemt. Der erhal- 
tene Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert (Dicblonnethan/Essigester = 3:1) und mit Essigester verrieben. 
Ausbeute: 940 mg (48% d^ Theorie), 
Schmelzpunki: 181-182*C 
C29H26N4O4 (494.55) 
Berechnet: 

C 70.43; H 5.30; N 10.93; 
(jcfundcn: 

C 70.06; H 5.36; N 11.16. 

b) 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methyHndol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(2-pyridyl)-amid- 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel Ig aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl)-l-methylindol-5-carbonsaure-N-elhoxycarbo- 
nyimethyl-N-(2-pyridyi)-aniid mit ethanolischer Salzs&ure und Ammoniumkarb(»iat. 
Ausbeute: 77% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 155~160»C 
C29H29N5O4 (511.59) 
Massenspektrum: (M+H)* = 512 
C29H29N5O4 X HQ X 1.5 H2O (575.07) 
Berechnet: 

C 60.57; H 5.78; N 12.18; 
Gefunden: 

C 60.83; H 5.70; N 11,95. 

Beispiel 28 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbonsaure-N-hydioxycarbonylmethyl-N-(2-pyridy^ 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-mcthylindol-5-carbon- 
saure-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(2-pyridyl)-amid-hydrochlorid. 
Ausbeute: 73% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 190-200^C (Zers.) 
C27H25N5O4 (483.53) 
Massenspektrum: (M+H)'' = 484. 
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Beispiel29 

3-[3-(4-Anudinophenyl)-propionyll-l-mcthylindol-5-carbonsaure-N-(2-elfioxycarix)nyl^ 

hydrochlorid 

Hergeslellt analog Beispiel 1 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-melhylindol-5-carbonsaurc-N-(2-mclhoxycar- 
bonylethyl)-N-(2-pyndyl)-amid mit ethanoiischer SalzsMuie und Ammoniumkarbonat uncer Umestening. 
Ausbeute: 76% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 135-140"C 
C30H31N5O4 (525.61) 
Massenspektrum: (M+H)* = 526. 

Beispiel 30 

3-[3-(4-Amidinophenyl>propionyl]-l-methylindol-5-carbonsaure-N-(2-hydroxycart)onyleihyl>N^ 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-l3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-meihylindol-5-carbon- 
sauie-N-(2-ethoxycarbonylethyl)-N-(2-pyridyl)-aiiiid-hydrDchlorid 
Ausbeute: 71% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 170"C (Zcrs.) 
C28H27N5O4 (497.56) 
Massenspektrum: (M+H)"^ = 498. 

Beispiel 31 

3-(3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methyUndol-5-carbonsaurc-N-(3-ethoxycarbonylpropyl)-N-(2-pyrid 

hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 21 aus 3-[3-(4-Cyanophcnyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbonsaure-N-(3-ethoxycar- 
bonylpropyl)-N-(2-pyridyl)-amid mit Scbwefelwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumacctat. 
Ausbeute: 35% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 5(>-55**C 
C31H33N5O4 (539,64) 
Massenspektrum: (M+H)* - 540. 

Beispiel 32 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methyiindol-5-carbonsaurc-N-(3-hydroxycarbonylpropyl)-N-(2-pyridyl)-amid- 

hydrochlorid 

250 mg (0.36 mml) 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbonsaure-N-(3-ethoxycarbonylpropyl)- 
N-(2-pyridyl)-amid-hydroiodid werden in 6 ml 6N Salzsaure 48 Stunden bei Raumtemperatur geriihri. Man saugt vom 
Unloslichen ab, befreit das Filtrat vom L6sungsmittel im Vakuum, und kristallisiert den Riickstand aus Aceton. 
Ausbeute: 120 mg (59% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 225-228«C 
C29H29N5O4 (511.59) 
Massenspektrum: (M+H)"* = 512. 

Beispiel 33 

3-[3-(4-Amidinophcnyl)-piopionyl]-l-mcthylindol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(3-pyridyl)-a^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbonyl- 
methyl-N-(3-pyridyl)-amid mit ethanoiischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 77% der Theorie, 
Schmel^unkt: 165-170T (sintcrtab 145*C) 
C29H29N5O4 (511.59) 
Massenspektrum: (M+H)* = 512 
C29H29N5O4 X HCl X 2 H2O (584.08) 
Berechnet: 

C 59.64; H 5.87; N 11.99; 
Gefunden: 

C 59.45; H 5.78; N 11.73. 
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Beispiel 34 

3-f3-(4-Amidmophcnyl)-propionyl]-l-melhylmdol-5-carbonsaure-N-hyciroxy^ 

hydrochlorid 

Hergestelli analog Beispiel 2 durch Veiscifung von 3-[3-(4-Anudinophenyl)-propionyll-l-methylindol-5-carbon- 
saure-N-ethoxycarbonylineihyl-N-(3-pyridyl)-amid-hydrochlorid. 
Ausbeute: 67% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 208-210X 
C27H25N5O4 (483.53) 
Massenspektnim: (M+PI)* = 484 
C27H25N5O4 X 2 HCl X 0.5 H2O (565.47) 
Berechnet: 

C 57.35; H 4.99; N 12.39; 
Gefunden: 

C 57.30; H 5.24; N 12.10. 

Beispiel 35 

3-[3-(4-Aimdinophenyl)-propionyl]-l-methyUndol-5-carfoonsaure-N-ethoxycarbonyimed]yl^ 

bydroiodid 

Heigestellt analog Beispiel 21 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbonsaure-N-cthoxycarbo- 
nylinethyl-N-(4-pyrimidinyl)-ainid mil Schwefelwasserstoff, Metbyliodid und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 53% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 200-205X' (sintert ab 150'*C) 
C2»H28N604 (512.57) 
Massenspektrum: (M+H)* = 513. 

Beispiel 36 

3- [3-(4-Amidinopbenyi)-propionyl1- 1 -methylindol-5-carbonsaure-N-<2-ethoxycarbonylethyl>'N-(4-pyrimidinyl)-amid- 

hydioiodid 

Heigestellt analog Beispiel 21 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-inethylindol-5-carbonsauie-N-(2-ethoxycar- 
bonylethyl)-N-(4-pyrimidinyl)-amid mil Schwefelwass^tofT, Methyliodid und AmmoniumacciaL 
Ausbeute: 61% der Theorie, 
Schmel25)unkt: 145-150**C (sintert ab 130°C) 
C29H30N6O4 (526.60) 
Massenspektrum: (M+H)* = 527. 

Beispiel 37 

3-[3-(4-Amidinophenyl>propionyl]-l-methylindol-5-carbonsaure-N-(2-tert.butoxycarbonylethyl)-N-(4-pyrimidi 

amid-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 21 aus 3-I3-(4-Cyanophenyl)-propionyll-l-methylindol-5-carbonsaure-N-(2-tert.butox- 
ycaibonylethyl)-N-(4-pyrimidinyl)-amid mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 43% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 180-185*^' (Zcrs.) 
C31H34N6O4 (554.65) 
Massenspektrum: (M-t-H)^ = 555. 

Beispiel 38 

3-(3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-melhyUndol-5-carbonsaure-N-(2-hydroxycarbonylethyl>^^ 

amid-hydiochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 32 durch saure Hydrolyse von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-car- 
bonsaure'N-(2-tertbutoxycarbonylethyl)-N'<pyrimidin-4-yl)-amid-hydroiodid mit 6N SalzsMure. 
Ausbeute: 33% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 200-210'*C (Zers.) 
C27H26N6O4 (498.55) 
Massenspektrum: (M+H)* = 499. 
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Beispiel39 

3- r3-(4-Anudinophenyl)-propionyl]- l-methylindol-5-carbonsaure-N-(3-meft^ 

amid-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 21 aus 3-r3-(4-Cyanophenyl)-propionyll-l-meihylindol-5-carbonsaure-N-(3-nicihoxycar- 
boDylpropyI)-N-(pynrmdin*4-yl)-anud mit Scbwefelwasseistoff, Methyiiodid und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 34% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 58-60°C 

C29H30N6O4 (526.60) '-^ 
Massenspektrum: (M+H)* = 527. 

Beispiel 40 

3.[3.(4.Amidinophenyi)-propionyI]-l-methyIindol-5-carbonsaure-N-(ethoxycaitonylmeth 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3-l3-(4-Cyanophenyl)-propionylJ-l-methylindol*5*carbonsaure-N-(ethoxycarbonyl- 
methyl)-N-(2-pyriniidinyl)-aniid mit ethanolischcr Salzsaure und Aimnoniumkarbonat als untrennbares 1 : 1-Gemisch 
von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl)-l-methylindol-5-caibonsaureethylester und der Titelverbindung. 
Ausbeute: 64% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 160-170°C 
C28H28N6O4 (512.57) 
Massenspektrum: (M+H)* = 513. 

Beispiel 41 

3.[3.(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methyUndol-5-carbonsaurc-N-hydroxycarbonylmcthyl^^^ 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 duich Verseifiing von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-mcthylindol-5-carbon- 
sauie-N-(ethoxycarbonylnaethyl)-N-(2-pyrimidinyl)-amid-hydrochlorid. 
Ausbeute: 40% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 230°C (Zers.) 
C26H24N6O4 (484.52) 
Massenspektrum: (M+H)* = 485. 

Beispiel 42 

3-l3-(4-Anudinophcnyl)-propionyl]-l-methyUndol-5-carbonsaure-N-(2-cthoxycarbonylethyl)-N-( 

hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 21 aus 3-l3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-meihylindol-5-carbonsaure-N-(2-ethoxycar- 
bonylethyl)-N>(3-pyridazinyl)-amid mit Schwefelwasserstoff, Methyiiodid und Ammoniumacetat 
Ausbeute: 29% der Theorie, 
Schmel^unkt: 140-155°C (Sinterung) 
C29H30N6O4 (526.60) 
Massenspektrum: (M+H)* = 527. 

Beispiel 43 

3-[3-(4-Amidinophenyl>piX)pionyl]-l-methyUndol-5-carbonsaure-N-(2-hydroxycarbonylethyl)-N-(3-pyrida^ 

amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methyUndol-5-carbon- 
saure-N-(2-ethoxycarbonylethyl)-N-(3-pyridazinyl)-amid-hydiroiodid. 
Ausbeute: 52% der Theorie, 
Schmel^unkt: > 165^ Zers. 

C27H26N6O4 (498.54) 
Massenspektrum: (M+H)"^ - 499. 

Beispiel 44 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl>l-mclhyUndol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbonylmcthyl-N-mcthyl-amid-^^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-prDpionyl]-l-methylindol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbonyl- 
methyl-N-methyl-amid mit ethanolischer Salzsiure und Ammoniumkarbonat. 
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Ausbeute: 76% der Theorie, 
Schmeizpunkt: 96-98^' 
C25H28N4O4 (448.53) 
Massenspekirum: (M+H)* = 449. 

Bcispiel 45 

3- [3-(4- Amidinophenyl)-propionyl]- 1 -methyUndol-5-carbonsaure-N-hydroxycarbonylmethy 1-N-methyl- amid-hydro- 

chlorid 

Hergesiellt analog Beispiel 2 durch Verecifung von 3-f3-(4-AmidinophenyI)-propionyl]-l-fnethylindoi-5-carbon- 
saure-N-ethoxycarbonylmelhyl-N-methyl-amid-hydrochlorid, 
Ausbeute: 47% der Theorie, 
Schmel^unkt: 249-25 IT 
C23H24N4O4 (420.47) 
Massenspektrum: (M+H)* = 421. 

Beispiel 46 

3-[3-(4-Aimdinophenyl)-propionyl]*l-methyUndol-5-su]fonsauie*N-(4K:bloiphenyl)-N-meth^^ 

hydiochlorid 

a) l-TrifluoracetyUndoUn-5-5ulfonsauie-N-(4K;hiorphenyl)-N-ethoxycaibonyl^ 

Zu einer Losung von 6.0 g (50 mMol) Indolin in 30 ml Dichlormethan werden bei RaumLemperaiur 8.4 ml (12.6 g, 60 
mMol) Thfluoressigsauieanhydrid getropft Man riihrt 30 Minuten bei Raumtemperatur, waschc die Reaktionsldsung mil 
Wasser» trocknet fiber Magnesiumsulfat und entfemt das Losungsmittel im \^uum. 

Der Ruckstand wird bei (M'^C portionsweise innerhalb 25 Kfinuten zu 6.9 ml (12.1 g. 104 mMol) Chlorsuifonsaurc 
gegeben. Man riihit 30 Minuten bei O^C, anschliefiend 18 Stunden bei Raumtemperatur und 8 Stunden bei 70°C. Die 
zahe Reaktionsldsung wild auf Eis gegossen und mil Essigester extrahieit. Die oiganische Phase wird tiber Magnesium- 
sulfat geuocknet und vom Losungsmittel im Vakuum befireit. Nach weiterer raschcr chromatischcr Reinigung an Kicsel- 
gel wird das erfaaltene Produkt in 20 ml Pyridin geldst und mit 4.4 g (21 mMol) N-(4^Chlo]phenyl)-glycinethylester ver- 
setzL Man erfaitzt 2 Smnden auf lOOT, entfemt anschliefiend das Ldsungsmittel im Vakuum und setzt Wasser und ver- 
diinnter Salzsaure zu. Es wird mit Essigester extrahiert, die oiganische Phase iiber Magnesiumsulfat getrocknet und zur 
weiteren Reinigung an Kieseigel (Toluol/Hssigester = 7:3) chromatographiert. 
Ausbeute: 7.2 g (29% der Theorie). 

b) Indol-5-sulfonsauie-N-(4-chiorphenyl)-N-hydioxycarbonylmethyl-amid 

7.1 g (15 mMol) l-Triftuoracetylindolin-5-sulfonsaure-N-(4-chlorpheDyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-amid wird in ei- . 
ner Mischung aus 220 ml Dioxan und 220 ml Methanol gelost und bei Raumtemperatur mit 60 ml IN Natronlauge iiber 
Nacht geriihrt. Man entfernt das Losungsmittel im Vakuum und nimmt in Dichlormethan und wenig Methanol auf. Nach 
Trocknen iiber Magnesiumsulfat wird bis zur Trockene eingeengt. Der Riickstand wird in 40 ml Dioxan gelosi und bei 
Raumtemperatur portionsweise mit 4.5 g (20 mMol) 2,3-Dichlor-5,6-dicyanobenzochinon versetzt. Man riihrt 4 Stunden 
bei Raumtemperatur, saugt anschliefiend vom Unloslichen ab, engt das Filu^t bis zur Trockene ein und chromatogra- 
phiert an Kieseigel (Dichlormethan/Ethanol = 100 : 0 bis ^ : 8). 
Ausbeute: 1.8 g (33% der Theorie). 

c) l-Methylindol-5-sulfonsaure-N-(4-chiorphenyl)-N-methoxycarbonylmethyl-amid 

Zu einer Losung von 0.6 g (1.6 mMol) Indol-5-sulfonsaurc-N-(4-chlorphenyl)-N-hydroxycarbonylmethyl-amid in 
10 ml DMSO werden unter Stickstoff bei Raumtemperatur 140 mg (3.2 mMol) Nauiumhydrid gegeben und 1.5 Stunden 
geriihrt. Man gibt 2 ml (3 g, 22 mMol) Methyliodid zu und riihrt noch 1.5 Stunden. Danach wird auf 150 ml Eiswasser 
gegossen und mit Essigester exo^iert Die oiganische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet, bis zur Ihxkene 
eingeengt und der erhaltene Riickstand an Kieseigel (Ibluol/Essigester =9:1) chromatographiert. 
Ausbeute: 430 mg (69% der Theorie). 

d) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-pfopionyl]- 1 -mcthy Iindol-5- sulfonsaure-N-(4-chlorpheny I>N-methoxycarbony Imethyl-amid 

Analog Beispiel Ic werden 900 mg (2.3 mMol) l-Methylindol-5-sulfonsaure-N-(4-chlorphenyi)-N-methoxycarbonyl- 
methyl-amid einer Friedel-Crafts*Acycherung mit 3-(4-Cyanophenyl)-propionsauiiechlorid unterworfen. 
Ausbeute: 540 mg (44% der Theorie). 

c) 3-(3-(4-'Amidinophenyl)-propionyl)-l-melhyUndol-5-sulfonsaure-N-(4K:hlorphcnyl)-N-mcthoxycarbo^ 

araid-hydrochlorid 

Analog Beispiel Ig werden 250 mg (0.46 mMol) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5*sulfonsaure-N- 
(4-chlQcphenyl)-N-metfaoxycarbonylmethyi-amid mit etheriscber Salzsaure und anschliefiend mit Ammoniumkaibonat 
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umgesetzt. 

Ausbeute: 0.160 mg (58% der Theorie). 
Schmel^unkt: 132-134°C 
C29H29CIN4O5S (581.10) 
Massenspektrum: (M+H)"^ = 583, 581. 

Beispiel 47 

3-[3-(4-Amiciinophenyl)-propionyl]-l-methyUndol-5-sulfonsaiire-N-(4<hIorphcnyl>^ 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-piopionyl)-l-methylindol-5*sulfonsaiire- 
N-(4-chlorphenyl)-N-methoxycarbonylmethyl-aimd-hydrochlorid. 
Ausbeute: 78% dor Theorie, 
Schmel^unkt: 236^*0 (Zeis.) 
C27H25CIN4O5S (553.04) 
Massenspckinim: (M+H)* = 555, 553. 

Beispiel 48 

3-l3-(4-Anudinophcnyl)-propionyl>l-methylindol-5-sulfoDsauie-N-phenyl-N-hydroxycarbonylm 

chlorid 

0.11 g (0.18 mMol) 3-{3-(4-Anudinophenyl)-propionyi]-l-methylindol-5-sulfonsaure-N'(4-chloiT)henyi)-N-^^ 
carbonylmethylamid-hydrochlorid werden in 15 nU Methanol gelost und mil 0.11 g Palladium/Kohle (10%ig) sowie 
0.3 ml (1.9 mMol) Triethylamin versetzL Man hydriert die Reaktionslosung im Parr-Schtittler 5 Stunden bei Raumtem- 
peratur und einem Wasseistofifdnick von 3.4 bar. Man entfemt den Katalysator durch Filtration, gibt 6.3 ml IN Saizsaure 
zu, entfemt dann das Ldsungsmittel im ^^uum, veirdbt mit Wasser und trocknet. 
Ausbeute: 60 mg (60% der Theorie), C27H26N4OSS (518.60) 
Massenspektrum: (M+H)'^ s 519. 

Beispiel 49 

3- [3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- valeryl- 1 -methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

a) l-Methyl-5-niUroindol 

Zu einer Losung von 50 g (0.31 Mol) 5-NitroindoI in 500 ml DMF werden bei Raumtemperatur 56 g (0.50 Mol) Ka- 
li um-tert.butylat gegeben. Man ruhrt 30 Minulen und u-opfl anschlicBend bei 5''C eine Losung von 37.7 ml (85 g, 0.60 
Mol) Methyliodid in 50 mi DMF zu. Es wird 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihn und noch 2 Stunden auf 80"C er- 
hitzt, Danach werden nochmals 14 g (0.12 Mol) Kalium-tert.butylat zugegeben und 9.5 ml (0.15 Mol) Methyliodid. 
Nach 20 Stunden ruhren bei Raumtemperatur wird das Losungsmittel im Vakuum entfemt und der Riicksiand mit Wasser 
verrieben. Man exttahiert mit Dichlormethan, trocknet iiber Natriumsulfat, engt bis zur Trockene ein und verreibt mit 
Ether. 

Ausbeute: 50 g (92% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 169X\ 

b) 3- [3-(4-Cyanophenyl)-propionyll-l-methyl-5-nitroindol 

Hergestellt analog Beispiel Ic durch Friedel-Crafts-Acylierung von l-Methyl-5-nilroindol mil 3-(4-Cyanophenyl)- 
propionsaurechlorid. 
Ausbeute: 71% der Theorie, 
Schmel:q)unkt: 23TC. 

c) 3-(3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methyl-5-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 48 durch katalytische Hydrierung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionylj-l-melhyl-5-ni- 
troindol in DMF. 
Ausbeute: 95% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 228-230**C (Zcrs,). 

d) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl- l-methyl-5-indolamin 

Zu einer Losung von 5.0 g (16 mMol) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-meihyl-5-indolamin in 30 ml DMF werden 
4.4 nd (3.2 g, 25 mMol) Ethyldiisopiopylamin und 2.3 ml (4.1 g, 19 mMol) lodessigsaureethylester gegeben. Man riihit 
bei 100^ iXhei Nacht, entfemt dann das Ldsungsmittel im Vakuum, chromatographiert den Ruckstand an Kieselgei (Di* 
chlormethan/Essigester = 9:1) und v^reibt den nach emeutem Entfemen des Ldsungsmittels erhaltenen Ruckstand mit 
Ether. 
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Ausbeute: 5.9 g (92% der Thcorie), 

Schmel^unkt: 127°C. ^ ^ 

e) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-€thoxycarbonylinethyl-N-vaiery I- 1 -methyl-5-indolaimn 

Zu einer Losung von 0.70 g (1.8 mMol) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylinethyl-l-mcthyl-5-in- 
dolamin und 0.55 ml (0.40 g, 4.0 mMol) Triethylamin in 30 ml Dichlormethan werden 0.22 ml (0,22 g, 1.9 mMol) Va- 
lerylchlorid zugetropfL Man erhitzi 4 Stunden zum RiickfluB, entfemt anschlieBend das Lbsungsmittel im Vakuum, chro- 
matographieri den Riickstand an Kieselgel (Dichlormethan/Essigesier = 9:1) und vcrrcibt den nach emeutem Entfemen 
des Losungsmittels erbaltenen RUckstand mit Ether. 
Ausbeute: 0.65 g (77% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 130-132°C. 

0 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N'<thoxycarbonylmcthyl-N-valei7l-l-meihyl-5-indolamin-hydKx;hl^^ 

Hergestellt analog Beispiel Ig durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
valeryM-mcthyl-5-iadolamii] mit ethanolischer Salzsaure und AmmoniumkarbonaL 
Ausbeute: 75% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 132''C (Zeis.) 
C28H34N4O4 (490.61) 
Massenspekirum: (M+H)* = 491. 

Beispiel 50 

3- [3-(4- Amidinophenyl)-propionyl]-N-hydroxycaibonybnethyl-N- valcryl- 1 -mclhyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch ^feIScifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-elhoxycaibonylmethyl-N- 
valeryl- l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 70% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 226-228'*C (Zcrs.) 
C26H30N4O4 (462.55) 
Massenspekirum: (M+H)* = 463. 

Beispiel 51 

3. f 3-(4- Amidinophcnyl)-propionyl]-N-cthoxycarbonylmethyl-N-cyclohcxylcarbonyl- 1 -mcihyl-5-indolamin-hydro- 

chlorid 

Hcrgeslclk analog Beispiel 49 durch Umsetzung von 3-r3-(4-Cyanophenyl)-propionyll-N-elhoxycarbonylmcthyl-N- 
cyclohexylcarbonyl- 1 -methyl-5-indolamin mit ethanolischer SalzsSure und Ammoniumkaibonat 
Ausbeute: 68% der Theorie, 
C30H36N4O4 (516.65) 
Massenspekuimi: (M+H)* = 517. 

Beispiel 52 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-hydroxycarbonylmethyl-N-cyclohexyicarbonyl-l-methyl-5-indolamin-hydro- 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-f3-(4-Amidinophenyl)-propionyll-N-clhoxycarbonylmclhyl-N- 
cyclohexylcarbonyl- 1 -melhyl-5-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 95% der Theorie, 
C28H32N4O4 (488.59) 
Massenspekirum: (M-t-H)* = 489. 

Beispiel 53 

3.f3.(4.Amidinopheny]>propionyl]-N-ethoxycari)onylmethyl-N-benzoyl-l-methyl-5-indolamin-hydrochlo^ 

Hergestellt analog Beispiel 49 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-cthoxycarbonylmethyl-N- 
benzoyl- l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 60% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 164°C (Zers.) 
C30H30N4O4 (510.60) 
Massenspekirum: (M+H)*^ s 511. 
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Beispiel 54 

3-f3-(4-Axmdinophenyl)-propionyl1-N-hydioxycaTbonylmctbyi-N<benzoyl-l-me 

Hergesiellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Aniidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
benzoyl- 1 -melhyl-5-indolaimn-hydiochlorid. 
Ausbeute: 98% derTheorie, 
Schmelzpunkl: > 280°C 
C28H26N4O4 (482.54) 
Massenspektrum: (M+H)* = 483. 

Beispiel 55 

3-[3-(4-Anudinophcnyl)-piopionyl]-N-ethoxycaitonylmethyl-N-(2-methoxyphcnylcarbonyl)-l-mc^ 

hydzochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 49 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-elhoxycarbonylmclhyl-N- 
(2-methoxyphenylcarbonyl)-l-methyl-5-indolainin mil ethanolischer Salzs^ure und Ammoniumkaibonat. 
Ausbeuie: 99% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 115°C (Zers.) 
C31H32N4O5 (540.63) 
Massenspektrum: (M+H)*^ = 541 . 

Beispiel 56 

3-[3-(4-Amidinopbenyl)-picpionyl]-N-hydroxycaibonyimethyl-N-(2-methoxyphenylcarbonyl)-l-m 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch \^r5eiiung von 3-[3-(4-Aiiudinophenyl)-piDpionylJ-N-ethoxycaibonylmethyl-N* 
(2-methoxyphenylcarbonyI)-l-methyl-5-indolainin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 75% der Theorie, 
Schmel^unkt: 228°C (Zers.) 
C29H28N4O5 (512,57) 
Massenspekirunu (M+H)* « 513. 

Beispel 57 

3-[3-(4-Anudinophenyl)-propionyl]-N-<thoxycarbonylniethyl-N-(2-naphthylcarbonyl)-l-methyl-5-indola^ 

chlorid 

Hergesiellt analog Beispiel 49 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
(2-naphthylcarbonyl)-l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 71% der Theorie, 
Schmelzpunkt: MTC (Zers.) 
C34H32N4O4 (560.65) 
Massenspektrum: (M+H)* = 561. 

Beispiel 58 

3-r3-(4-Amidinophenyl>-propionyl]-N-hydroxycarbonylmethyl-N-(2-naphthylcarfoonyl)-l-methyl-5-indolamin-hyd 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-cthoxycarbonybnclhyl-N- 
(2-naphthylcarbonyl)- 1 'methyl-5-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 84% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 236-238"C (Zers.) 
C32H28N4O4 (532.60) 
Massenspektrum: (M-^H)*^ = 533. 

Beispiel 59 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-piX3pionyl]-N-ethoxycaibonylmethyl-N-(2*furoyl)-l-methyl-5-indol^ 

Hergestellt analog Beispiel 49 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-pcopionyl]-N-elhoxycarbonylmethyl-N- 
(2-furoyl)-l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzs&ue und Anunoniumkarbonal. 
Ausbeute: 99% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 140"C (Zers.) 
C28H28N4O5 (500.56) 
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Massenspektnim: (M+H)* = 501. 

Beispicl 60 

5 3. [3-(4-Aimdinophenyl)-ptopionyl]-N-hydroxycarbonylniethyl-N-(2-furoyl)- 

Hergestelli analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-I3-(4-Amidinophenyl)-prDpionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N 
(2-furoyl)- 1 -raethyl-5-indolaiiiin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 88% der Theorie, 
10 Schmelzpunkt: > 278°C 
C26H24N4O5 (472.51) 
Massenspektrum: (M+H)* = 473. 

Beispiel 61 

IS 

3- [3-(4- Amidinophenyl)-propionyl)-N-ethoxycarbonylmelhyl-N-(2-pyridylcarbonyl)- 1 -methyl-S-indolamin-hydro- 

chlorid 

Hergestelli analog Beispiel 49 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-piopionyl]-N-ethoxycart>onylmeihyl-N- 
20 (2-pyridylcarboDyl)- l-methyi-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und AmmoniumkarbonaL 
Ausbeute: 91% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 120X' (Zers.) 
C29H29N5O4 (511.59) 
Massenspektrum: (M+H)* = 512. 

25 

Beispiel 62 

3-[3-(4-Ainidinophcnyl)-propionyl>N-hydroxycarbonylmethyl-N-(2-pyridylcarbonyl)-l-mcthyl-5-indoiam^ 

chlorid 

30 

Hergestelli analog Bdspiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Aimdinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmcthyl-N' 
(2-pyridylcarbonyl)-l-methyl>5-indolanun*hydrochlorid. 
Ausbeute: 88% der Theorie, 
Schmel^unkt: > 275**C 
35 C27H25N5O4 (483.53) 

Massenspektrum: (M+H)* = 484. 

Beispiel 63 

40 3- [3-(4-Amidinophenyl)-propionylJ-N-ethoxycarbonyhiiethyl-N-(3-pyridylcarbonyl)- l-methyl-5-indolamin-hydro- 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 49 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanopbenyl)-propionylJ-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
(3-pyridylcarbonyl)-l-methyU5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat 
45 Ausbeute: 99% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 116X'{Zers.) 
C29H29N5O4 (511.59) 
Massenspektrum: (M+H)^ 512. 

SO Beispiel 64 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-hydroxycarbonylmethyl-N-(3-pyridylcarbonyl)-l-methyl-5-indolamin-^ 

chlorid 

55 Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 

(3-pyridylcarbonyl)- 1 'methyl-5-indolamin-hydrochlorid. 

Ausbeute: 88% der Theorie, 

Schmel^unkt: 268^*0' (Zers.) 

C27H25N5O4 (483.53) 
60 Massenspektrum: (M+H)^ = 484. 
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Beispiel 65 

3-r3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-(2-«thoxycarbonylcthyl)-N-(3-pyridylcaib^ 

chlorid 

a) 3-[3-(4<^yanophenyl>propionyl]-N-(2-ctboxycarbonyleihyl)-l-mcihyl-5-indolamin 

Eine Losung von 2.0 g (6.0 mMol) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-inethyI-5-indolaniin (Beispiel 49c) und 
0.76 ml (0.7 g, 7.0 mMol) Aciylsaureethylesier in 15 ml Eisessig werden 6 Stunden zum RiickfiuB erhitzt. Danach wird 
das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Ruckstand zwischen D'&hlonnethan und Wasser verteilt. Die oiganische 
Phase wird uber Natriumsulfat getrockneu vom Losungsmittel im Vakuum befreit und an Kieselgei (Dichlormethan/Es- 
sigester = 17 : 3) cbromatograpbiert 
Ausbeute: 0.5 g (19% der Theorie). 

b) 3- [3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(2-cihoxycarbonylethyl)-N-(3-pyridylcariK>nyl)-l -methyl-5-in 

Hergesiellt analog Beispiel 49e aus 3-[3-(4-Cyanophcnyl)-propionyl]-N-(2-ethoxycarbonyleihyl)-l-mcihyl-5-indola- 
min und Nicotinsaurechlorid. 
Ausbeute: 88% der Theorie (schaumiges I^odukt). 

c) 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-(2-ethoxycarbonylethyl)-N-(3-pyridylcarbonyl)- 1 -methyl-5-indolamin-hy- 

drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel Ig duich Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(2-ethoxycarbonylethyl)- 
N-(3-pyridylcarfoonyl)-l-methyl-5-indolamin mit ethanoHscher SalzsSure und AmmoniumkarbonaL 
Ausbeute: 91% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 120X (Zeis.) 
C3oH3tN504 (525.61) 
Massenspektmnu (M+H)^ = 526. 

Beispiel 66 

3- [3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-(2-hydioxycarbonylethyl)-N-(3-pyridylcarbonyl> 1 -methyl-5-indolamin-hydro- 

chlorid 

Hergeslclll analog Beispiel 2 durch Verscifung von 3-f3-(4-Amidinophcnyl)-propionyI]-N-(2-clhoxycarbonylclhyl)- 
N-(3-pyridylcarbonyl)-l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 88% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 200°C (Zers.) 
C28H27N5O4 (497.56) 
Massenspektrum: (M+PI)* = 498. 

Beispiel 67 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-^thoxycarbonylmethyl-N-(4-thiazolylcarix)nyl)-l-methyl-5-indolamin-hydr^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 49 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmelhyl-N- 
(4-thiazolylcarbonyl)-l-methyl-5-indolamin mit eihanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonai. 
Ausbeute: 83% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 160°C(Zers.) 
C27H27N5O4S (517.61) 
Massenspektrum: (M+H)* = 518. 

Beispiel 68 

3- [3*(4- Amidinophenyl)-piopionylJ-N-hydroxycarbonylniethyl-N- (4-thiazoly Icarbonyl)- 1 -methyl-5-indolamin-hydio- 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-piopionyl]-N-ethoxycarbonyimethyl-N- 
(4-thiazolylcarbonyl)- 1 -methyl-5-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 92% der Theorie, 
Schmelzpunkt: > 280°C 
C25H23N5O4S (489.56) 
Massenspektrum: (M+H)"^ = 490. 
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Beispiel 69 

3-r3-(4-Ainidinophenyl>propionyl]-N-cihoxycaibonylmethyl-N-{8-chinoUriylc 

chlorid 

Hergesielli analog Beispiel 49 durch Umsclzung von 3-f3-(4-Cyaiiophcnyl)-propionyl1-N-cthoxycarbonylniclhyl-N- 
(8-chinoiinylcarfoonyl)-l-methyl-5-indolanun mit ethanotischer SalzsMure und AmmoniumkarbonaL 
Ausbeute: 91% der Theorie, 
Schmelzpunki: 150°C (Zere,) 
C33H31N5O4 (561.65) 
Massenspektrum: (M+H)^ = 562. 

Beispiel 70 

3-[3-(4-Ainidinophenyl)-propionyl]-N-hydroxycarbonylmelhyl-N-(8<hinolinykarbonylV 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifiing von 3-(3-(4-Aniidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
($H:hinoHnylca]i3onyl)-l'methyl-5-indolaimn-hydrochlorid. 
Ausbeute: 84% der Theorie, 
Schmebqsunkt: 170°C C^rs.) 
C31H27NSO4 (533.59) 
Massenspelorum: (M+H)'^ = 534. 

Beispiel 71 

3-[3-(4-Anudinophenyl)-propionyl]-N-meihoxycarbonyhnethylanunocarb^ 

thyl-5-indolamin-dihydroiodid 

Hergestellt analog Beispielen 49 und 21 dutch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-methoxycarbo- 
nylmethylaniinocarfoonyimethyl-N-(8-chinolinylcarbonyl)-l-methyl-5-indolaimn mit Schwefdwasscrstoff, Methyliodid 
und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 82% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 115**C (Zers.) 
C34H32N6O5 (604.67) 
Massenspekuiim: (M+H)" s 605. 

Beispiel 72 

3-[3-(4-Anudinophenyl)-propionyl]-N-hydiDxycarbonylmethylaminocarbonylmethyl-N-(^ , 

thyl-5-indolamin-dihydroiodid 

Eine Losung von 0.4 g (0.5 mMol) 3-[3-(4-Aniidinophenyl)-propionylJ-N-methoxycarbonylmethylanunocarbonyl- 
methyl-N-(8-chino-Iinylcarbonyl)-l-methyl-5-indolaniin-dihydroiodid in 5 ml Methanol und 5 ml Dioxan werden mil 
3.2 ml IN Natronlauge versetzt und 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt Dann entfemt man das Losungsmittel im 
Vakuum, tiocknet den Ruckstand im Vakuum Qber Kaliumhydroxid verreibt mit Ethanol und Dichlomiethan. 
Ausbeute: 0.33 g (96% der Theorie), 
Schmel^unkt: 90°C (Zers.) 
C33H30N6O5 (590.64) 
Massenspektrum: (M+H)" s 591. 

Beispiel 73 

l-{3-[3-(4-Amidnophenyl)-piopionyl]-lrmethyl-5-indolyl}-3-phenyl-imidazoUdin-2,4-dion-hydrDchlorid 

a) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycaibonylmethyl-N-phenylaminocarbonyl-l-meth 

Eine Losung von 0.90 g (2.3 mMol) 3-f3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyM-methyl-5-indola- 
min (Beispiel 49d) und 0.26 ml (0.29 g, 2.4 mMol) Phenylisocyanat in 30 ml Dichlormethan werden uber Nacht zum 
RuckfluB erhitzt. Man gibt nochmals 0.15 ml (1.4 mMol) Phenylisocyanat zu und erhitzt weitere 3 Stunden zum Ruck- 
fluB. Danach wird das Losungsmittel im Vakuum entfemt und der Ruckstand an Kieselgel (Toluol/Essigester =7:3) 
cbromatographiert. 
Ausbeute: 0.80 g (68% der Hieorie), 
Schmel^unkt: 78**C. 

b) 1- { 3-[3-(4-Amidino{^enyl)-propionyl]-l-methyl-5-indolyl)-3-phenyl>inudazoUdin-2,4-dion-hydrochlorid 
Hergestellt analog Beispiel Ig durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionylJ-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
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phenylanuDocarbonyUl-metbyl-S-indolamin mit ethanolischo^ SalzsSuie und Ammoniumkaibonat 
Ausbeute: 62% der Theorie. ^ 
Schmelzpunkt: 210°C (Zcrs.) ^ 
C28H25N5O3 (479.54) 
Massenspektrum: (M+H)"^ = 480. 

fieispiel74 

3-[3-(4-Amidinopbenyl)-propionyl]-N-bydn>xycaibonylinethyl-N-phenylaminocaiboDyl-l-^^ 

chlorid 

Hergesielll analog Beispiel 2 duich Verseifiing von l-(3-[3-(4-Anudinophenyl)-propionyl]-l-methyl-5*indolyl}-3- 
phenyl-imidazolidin-2,4-dion-hydrochlorid. 
Ausbeuie: 90% der Theorie. 
Schmebyunkt: 190X (Zers.) 
C28H27N5O4 (497,56) 
Massenspektrum: (M+H)* = 498. 

Beispiel 75 

3-[3-(4-AnMdinophenyl)-propionyl]-N-butylsulfonyl-l-niethyl-5-indolaniin-hydrochlori 

a) 3-[3-(^yanophenyl)-prc^onyl>N-butylsulfonyl-l-methyl-5-indolanun 

Zu eincT Losung von 1.7 g (5.6 mMol) 3-f3-(4-Cyanophcnyl)-propionyll-l-nieihyl-5-indolaniin (Beispiel 49c) in 
50 ml Pyridin weiden bei Raumtemperatur poitionsweise 0.9 g (5.8 mMol) Butansulfonsaurechlorid gegeben. Anschlie- 
Bend erfaitzt man 1 Stunde auf UO^C. Das L&sungsmittel wild im X^uum entfemt, der erhaltene RUckstand mit ver- 
dtinnter SalzsSure versetzt und ziigig mit Dichlormethan extrahiert Die vereinigten oiganischen Phascn wcrdcn ubcr Na- 
triumsulfat getrocknet, vom Ldsungsmittel im V^kuiun beiieit und der erhaltene Riickstand mit Ether veirieben. 
Ausbeute: 2.0 g (84% der Theorie), 
C23H25N3O3S (423 J3) 
Schmel4>unkt: 184''C 
Berechnet: 

C 65.22; H 5.94; N 9.92; 
Gefunden: 

C 64.95; H 6.06; N 9.79. 

b) 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-butyl5ulfonyl-l-methyl-5-indoIamin-hydrochlorid 

Hergesielll analog Beispiel Ig durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionylJ-N-butylsulfonyl-l-methyl-5- , 
indolamin mil elhanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 48% der Theorie, 
Schmelzpunkt: BO'^C (Zers.) 
C23H28N4O3S (440.57) 
Massenspektrum: (M+H)* = 441. 

Beispiel 76 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-butylsulfonyl-N-elhoxycarbonylmelhyl-l-melhyl-5-indolamin-hydr^ 

a) 3- [3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-buty Isulfonyl-N-ethoxycarbonylmethyl- 1 -methyl-5-indolamin 

Zu einer Losung von 1.4 g (3.3 mMol) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-buiylsulfonyl-l-methyl-5-indolamin 
(Beispiel 75a) in 25 ml DMF werden bei Raumtemperatur 0.39 g (3.5 mMol) Kalium-tert.butylal gegeben und 1 Stunde 
geriihrt. AnschlieBend tropft man 0.39 ml (0.59 g, 3.5 mMol) Bromessigsaureethylesier zu und ruhrt uber Nacht bei 
Raumtemperatur. Man entfemt das Losungsmittel im Vakuum und chromatographien den RUckstand an Kieselgel (Di- 
chlormethan/Essigester = 9 : 1). 
Ausbeute: 1 .3 g (77% der Theorie), 
C27H31N3O5S (509.63) 
Schmei^unkt: 144'*C 
Berechnet: 

C 63.63; H 6.13; N 8.24; 
Gefunden: 

C 63.53; H 6.25; N 8.05. 

b)3-[3-(4-Amidinophenyl>propionyl]-N-butylsulfonyl-N-ethoxycart)onylmethyl-l-methyl-5-indolanu 
Heigestellt analog Beispiel Ig dutch Umsetzung von 3-[3-(4-cyanophenyl)-propionyl]-N-butylsulfonyl-N-ethoxycar- 
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bonylmethyl-l-methyl-S-indolamin mit ethanolischer SalzsSure und Ammoniumkaibonat. 

Ausbeute: 63% der Theorie, ^ 
SchmelzpunkL: ISO'^C (Zers.) 
C27H34N4O5S (526.66) 
5 Massenspektrum: (M+H)* = 527. 

Beispiel 77 

3-[3-(4-Anudinophenyl)-propionyl]-N-butylsulfonyl-N-hydroxycartonylme^^ 

10 '* 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-f3-(4-Ainidinophenyl)-propionyll-N-butyIsulfonyI-N-ethox- 

y carbony Imelhyl- 1 -methyl-5-indolainin-hydrochiorid. 

Ausbeute: 99% der Theorie, 

Schmeli^unkt: 186-'188X' (Zers.) 
15 C25H30N4O5S (498.61) 

Massenspektrum: (M+H)* = 499 

C25H30N4O5S X HQ (535.07) 

Berechnet: 

C 56.11; H 5.83; N 10.47; 
20 Gefunden: 

C 56.33; H 5.97; N 10.44. 

Beispiel 78 

25 3-r3-(4- Amidin(^henyl)-pfDpionyl]-N-benzyIsulfony1- 1 -meihyl-5-indolamin-hydroch!orid 

Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanq)henyl)-propioDyl]-N-benzylsulfonyH-methyl- 
5-indolainiD mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 30% der Theorie, 
30 Schmelzpunkt: > 120^C (Zers.) 
C26H26N4O3S (474.59) 
Massenspektrum: (M+H)* = 475. 

Beispiel 79 

35 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-benzylsulfonyl-N-ethoxycarbonylmethyl-l-methyl-5-indolamin-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispielen 76 und 21 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-benzylsulfonyl-N-cthoxycarbonyl- 
mclhyl-l-inethyl-5-indolainin mit Schwefelwasscretoff, Meihyliodid und Ammoniumacctai. 
40 Ausbeute: 5 1 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 226°C (Zers.) 
C30H32N4O5S (560.68) 
MassenspekUrum: (M+H)* = 561. 

45 Beispiel 80 

3-[3-(4-Amidinophenyi)-propionyll-N-benzylsulfonyl-N-hydroxycarbonylmethyl-l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-benzylsulfonyl-N-ethox- 
50 y carbony lmethyl-l-metbyl-5-indolamin-hydroiodid. 
Ausbeute: 97% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 21TC (Zers.) 
C28H28N4O5S (532.62) 
Massenspektrum: (M+H)" = 533. 

55 

Beispiel 81 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-piopionyl1-N-phenylsulfonyl-l-methyl-5-indoIamin-hydrochlorid 

60 Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-(3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-phenylsulfonyH-methyl- 

5Mndolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 

Ausbeute: 80% der Theorie, 

Schmelzpunkt: > 275X' 

C25H24N4O3S (460.56) 
65 Massenspektrum: (M+H)'^ = 461 . 
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Beispiel 82 

3-f3-(4-Ainidinophenyl)-piopionyl]-N-pheDybulfonyl-N'«thoxycarbonylnie(hyl-l> 

Hergestellt analog Beispiel 76 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyI]-N-phenylsulfonyl-N-ethox- 
ycarbonylinethyl-l-inethyl-5-indolaimn mil ethanoiischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 78% der Theorie, 
Schmelzpunkt: llOX (Zers.) 
C29H30N4O5S (546.65) 
Massenspektrum: (M+H)* = 547, 

Beispiel 83 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-phenylsulfonyl-N-hydroxycari)onylmethyl-l-meihyl-5-indolami 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl)-N-phenylsulfonyl-N-ethox- 
ycarbonylmethyH-methyl-5-indolainin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 95% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 276-278°C (Zers.) 
C27H26N4O5S (518.60) 
Massenspektrum: (M+H)* = 519. 

Beispiel 84 

3.[3-(4.Amidinophenyl)-propionyi]-N-[5-chlo^2Kniethoxycarbonylmethyloxy)-phenylsulfonyll-l-me% 

min-hydroiodid 

a) 5-Chlor-2-(niethoxycarbonylniethyloxy)-phenylsulfonsaurochlorid 

Zu 3.3 ml (5.8 g, 50 mMol) Chioisulfonsauie werden portionsweise bci Raumtemperatur unter Riihren 1 g (5.0 mMol) 
4-ChlorphenoxyessigsauremethyIester gegeben. Danach wird lOMinuten auf 70°C erhitzt. AnschlicBcnd gicBt man auf 
Eis und extrahiert mit Dichlormethan, trocknet und entfemt das Ldsungsmittel im N^Jcuum. 
Ausbeute: 1.3 g (87% der Theorie; dliges Produkt, das beim Reiben kristallisiert). 

b) N- [5-Chlor-2-(methoxycarbonylmeihyloxy>phenylsulfonyl]-3- [3-(4-cyanopheny l)-propiony 1]- 1 -methyl-5-indola- 

min-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 75a aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methyl-5-indolamin und 5-Chlor>2-(methox- 
ycarbonylmcthyIoxy)-benzolsulfonsaurechlorid. 
Ausbeute: 66% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 224-225'*C. 

c) 3* l3-(4-Amidinopheny l)-propionyl]-N- [5-chlor-2-(methoxycarbonylmethy loxy )-phenylsulfonyi j- 1 -methyl-5-indola- 

min-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 79 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-[5-Chlor-2-(methoxycarbonylmelhyloxy)- 
phenylsulfonyll-l-methyl-5-indolamin mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumaceiat. 
Ausbeute: 48% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 180X' (Zers.) 
C28H77CIN4O6S (583.07) 
Massenspekuum: (M+H)* = 585. 583. 

Beispiel 85 

3-[3.(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-[5-chlor-2Kmethoxycarbonylmethyloxy)-phenylsulfonyl]-l-meihyl-5-indoU^ 

min-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-f3-(4-Amidinophenyl)-propionyll-N-[5-chlor-2-(methoxycartJO- 
ny hnethyloxy)-phenylsulf onyl]- 1 -methyl-5-indolamin-hydroiodid. 
Ausbeute: 88% der Theorie, 
Schmeljpunkt: 200'*C (Zers,) 
C27H25CIN4O6S (569.04) 
Massenspektrum: (M+H)* = 571. 569. 
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Beispiel 86 

3-[3-(4-Aixiidinophenyl)-propionyl]-N-(2,5Ktichlorphenybulfonyl>l^methyl-5-indolaimn-^ 

5 Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(2^-dichlorphenylsulfo- 

nyl)-l-melhyl-5-indolamin mil ethanolischer Salzsaure und Ammcniumkarbonat. 

Ausbeute: 48% der Theorie, 

Schmelzpunkt: 244**C (Zers.) 

C25H22CI2N4O3S (529.45) 
10 Massenspekirum: (M+H)* = 533, 531. 529. 

Beispiel 87 

3- [3- (4-Aimddnophcnyl>propiony l]*N'<2.5-dichloiphcnyisulfoDyl)-N-ethoxycaibony imethyl- 1 ^ 
IS hydroiodid 

Hergesielll analog Beispiel 79 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(2^-dichlorphcnylsulfonyl)-N-cthoxycarbo- 
nylinethyl-l-methyl-5-indolamin mil Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumacetat 
Ausbeute: 58% der Theorie, 
20 Schmelzpunkt: 130°C (Zers.) 
C29H28CI2N4O3S (615.54) 
Massenspekirum: (M+H)* = 619, 617, 615. 

Beispiel 88 

25 

3- [3-(4- Amidinophenyl)-propionylJ-N-(2,5-dichlorphenylsulfonyl)-N-hydroxycarbonylmethyl- 1 -melhyl-5-indolamin- 

hydiochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-l3-(4-Amidinophenyl)-propionylJ-N-(2.5-dichlorphenylsulfo- 
30 nyl>N-eihoxycaibonylmeihyl- 1 -methyl-5-indolamin-hydroiodid. 
Ausbeute: 95% der Theorie, 
Schmelzpunkt: > 272X 
C27H24CI2N4O5S (587.49) 
Massenspekirum: (M+H)* = 591, 589, 587. 

3S 

Beispiel 89 

3-[3-(4-Anudinophenyl>prDpionyl]-N-(4-amino-3,5-dichlorphenylsulfonyl)-l-meihyl-5-indolamin-hydroc 

40 Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionylj-N-(4-aniino-3,5-dichlorphcn- 

ylsulfonyl>l-methyl-5-indolamin mil ethanolischer Salzsaure und Ammoniurakarbonat. 

Ausbeute: 46% der Theorie, 

Schmelzpunkt: 192^*0 (Zers.) 

C25H23CI2N5O3S (544.47) 
45 Massenspekirum: (M+H)* = 548, 546, 544. 

Beispiel 90 

3-(3-(4-Anridinophenyl>propionyl]-N-(4-amino-3.5-dichlorphenylsulfonyl)-N-elhoxycarbonylmeihyl-l-methyl-5-^ 
50 dolamin-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 79 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(4-amino-3,5-dichlorphenylsulfonyl)-N-el- 
hoxycarbonylmethyl-l-melhyl*5-indolamin mil Schwefeiwasserstofif, Methyliodid und Ammoniumacclal. 
Ausbeute: 52% der Theorie, 
55 Schmelzpunkt: 220°C (Zers.) 
C29H29a2N505S (630.56) 
Massenspekirum: (M+H)* = 634, 632, 630. 

Beispiel 91 

60 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyll-N-(4-amino-3,5-dichlorphenylsulfonyl)-N-hydroxycarbonylmeihyl-l-m 

dolamin^hydrochlorid 

Hergesteill analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyi]-N-(4-amino-3,5-dichlorphcn- 
65 y lsulfonyl>N-ethoxycarbonylmeihyl- 1 -meihyl-5-indolaniin-hydroiodid. 
Ausbeute: 74% der Theorie, 
Schmelzpunkt: >270°C 
C27H25CI2N5O5S (602.50) 
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Massenspektrum: QMJf = 606, 604, 602. 

Bcispicl 92 ^ 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-piopionyl]-N<«thoxycaibonylmethyl-l-methyl*5-indolamin-hy 

Hergestellt analog Beispiel 76 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(4-anuno-3,5-dichlorphen- 
ylsulfonyl>N-ethoxycarbonylxnethyl-l-methyl-5-indolanuD mit etbanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat unter 
Sulfonamidspaltung. 
Ausbeute: 50% der Theoric, 
Schmelzpunkt: 120°C (Zers.) 
C23H26N4O3 (406.49) 
Massenspektrum: (M+H)* = 407. 

Beispiel 93 

3-[3-(4-Anddinophenyl)-propionyi]-N-hydroxycaibonylmcthyl-l-mcUiyl-5-indolanMn-hydrocW^ 

Hergestellt analog Beispiel 2 duich Verscifiing von 3-[3-{4-AmidinophenyI)-propionyl]-N-ethoxycarbonylniethyH- 
methyI-5-indolaniin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 78% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 188°C(Zers.) 
C21H22N4Q3 (378.44) 
Massenspektrum: (M+H)* = 379. 

Beispiel 94 

3-[3-(4-Amidinophcnyl)-propionyl]-N-(2,4,6-trimcthy^hcnylsulfonyl)-l-mcthyl-5-indolamin-hydroi^ 

Hergestellt analog Beispiel 79 aus 3-[3-(4.Cyanophenyl>-prDpionyl]-N-(2,4,6-trimethylphenylsulfonyl)-l-methyl-5- 
indolamin mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumacetat 
Ausbeute: 63% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 128''C (Zers.) 
C28H30N4O3S (502.64) 
Massenspektrum: (M+H)"- s 503. 

Beispiel 95 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-elhoxycarbonylmethyl-N-(2,4,6-trimethyiphenylsulfonyl)-l -methyl -5-indola- 

min-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 79 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(2,4,6-Uimelhylp- 
henylsulfonyl)-l-methyl-5-indolamin mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 40% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 100°C (Zers.) 
C32H36N4O5S (588.73) 
Massenspektrum: (M+H)* = 589. 

Beispiel 96 

3-[3-(4-Anudinophenyl)-propionyl]-N-hydroxycarbonylmethyl-N*(2,4,6-trimethylphenylsulfonyl)-l-m 

min-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-l3-(4-Amidinophenyl)-prDpionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
(2A6-trimethylphenylsulfonyl)-l-melhyl-5-indolaniin-hydioiodid. 
Ausbeute: 72% der Theorie, 
Schmel^unkt: > 270°C 
C30H32N4O5S (560.68) 
Massenspektrum: (M+H)* = 561. 

Beispiel 97 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-^thoxycarbonylmethyl-N-(l-naphthylsulfonyl)-l-methyl-5-indolamin^ 

did 

Hergestellt analog Beispiel 79 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylraethyl-N-(l-naphthylsulfo- 
nyl)-l-methyl-5-indolamin mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Anunoniumacetai. 
Ausbeute: 61% der Theorie, 
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Schmelzpunkt: 230°C (Zeis.) 
C33H32N4O5S (596.71) 
Massenspektrum: (M+H)* = 597. 

Beispiel 98 

3-[3*(4-Amidinopbenyl)-propionyI]-N-hydroxycaibonylmethyl-N-(l-Daphthylsulfonyl^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Vferseifimg von 3-l3-(4-Ainidinophenyl)-propionylJ-N-ethoxycarbonyImeihyl-N- 
( 1 -naphthylsulfonyl)- 1 -methyl-S-indolamin-hydroiodid. 
Ausbeuie: 99% der Theorie, 
Schmelzpunkt: > 275X 
C31H28N4O5S (568.66) 
Massenspektrum: (M+H)"^ = 569. 

Beispiel 99 

3- [3-(4- AmidinophenyO-propiony l]-N-ethoxycarbonylinelhyl-N-(2-pyridylsulfonyl)- 1 -methyl-S-indolamin-hydiochlo- 

rid 

Hergestellt analog Beispiel 76 durch Umsetzung von 3-r3*(4-Cyanophcny])-propionyl]-N-ethoxycarbonyimethyI-N- 
(2-pyridylsulfonyl)-l-metbyl-5-indolamin mit etbanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 80% der Tbeorie, 
Schmelq)unkt: 233'C (Zers.) 
C28H29N5O5S (547.64) 
Massenspektrum: (M+H)^ = 548. 

Beispiel 100 

3- [3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-hydroxycaibonylmcthyl-N-(2-pyridylsulfonyl)- 1 -mcthyl-5-indoiamin-hydio- 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch \toeifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-piopionyl]-N-ethoxycarbonyimethyl-N* 
(2-pyridylsulfonyl)- 1 •methyl*5-indolamin-bydtochlQrid. 
Ausbeute: 82% dcrTheorie, 
Schmelzpunkt: 232°C (Zers.) 
C26H25N5O5S (519.58) 
Massenspekuiim: (M+H)* = 520. 

Beispiel 101 

3-(3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycaibonyimethyl-N-(5-isochinolinylsulfonyl)-l-meihyl-5-indolamin-hy- 

diochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 76 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyi]-N-ethoxycarbonyimethyl-N- 
(5-isochinolinylsulfonyI)- l-methyl-5-indolamin mit etbanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeuie: 99% der Theorie, 
Schmel^unkt: 200°C (Zers.) 
C32H31N5O5S (597.70) 
Massenspektrum: (M+H)^ = 598. 

Beispiel 102 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-hydroxycarbonylmethyl-N-(54sochinoUnylsulfonyl)-l-methyl-5-indolamin^ 

diochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch \ferseifung von 3-f3-(4-Amidinophenyl)-propionyll-N-ethoxycarbonylmethy!-N- 
(5'isochinoiinylsulfony I)- 1 -methyl-5-indolanun-hydrochlorid. 
Ausbeute: 73% der Theorie, 
Schmelq)unkt: 232^C (Zers.) 
CsoHzrNsOsS (569.64) 
Massenspektrum: (M+H)* = 570. 
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Beispiel 103 

3-f3-(4-Anudinophenyl)-propionyll-N-ethoxycarbonylmeihyl-N-(4-beiizlhiazolykul^^^ 

drochlorid 

HergeslcUl analog Beispiel 76 durch Umselzung von 3-f3-(4-CyanophenyI)-propionyl]-N-clhoxycarbonylmcihyl-N- 
(4-benzthiazolylsulfonyl)-l-methyl-5-indolaniin mil ethanolischer Salzsaure und AmmoniiunkarbonaL 
Ausbeuie: 92% der Theorie, 
Schmelzpunkt: HSX' (Zers.) 
C30H29N5O5S2 (603.72) 
Massenspektrum: (M+H)* = 604. 

Beispiel 104 

3_[3-(4-Ainidinqphenyl)-propionyl]-N-hydroxycari)onylinethyl-N-(4-benzthia2olylsul^^ 

drochlorid 

Heigestellt analog Beispiel 2 durch Veiseifuog von 3-l3-(4-Amidinophenyl)-propionyl)-N*ethoxycarbonylniethyl>N- 
(4-benzthiazolyisulfonyi)- 1 -methyl-S-indolainin-bydrochlorid. 
Ausbeute: 84% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 240°C (Zers.) 
C28H25N5O5S2 (575.67) 
Massenspektrum: (M+H)"- = 576. 

Beispiel 105 

3-[3-(4-Anudinopbenyl)-piopionyl]-N-(8-chinolinylsuifonyl)-l-methyl-5-indolaimn 

Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(8*chinolinylsulfonyl)-l- 
methyl-5-indolamin mit ethanolischer SalzsSure und Ammoniumkarbonat 
Ausbeute: 54% der Theorie, 
Schmehqpunkt: 19rC (Zers.) 
C28H25N5O3S (511.61) 
Massen^ktrum: (M+H)" = 512. 

Beispiel 106 

3-[3-(4-Anudinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(8-chinohnyisulfonyl)-l-meihyl-^ 

Hergestellt analog Beispiel 76 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmeihyl-N- 
(8-chinolinylsulfonyl)- 1 -methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeuie: 42% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 92X' (Zers.) 
C32H31N5O5S (597.70) 
Massenspektrum: (M+H)* = 598. 

Beispiel 107 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyi]-N-hydroxycarbonylmethyl-N-(8-chinoUnylsulfonyl)-l-methyl-5-indolanu 

chiorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch \ferseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
(8-chinoliny Isulfony I)- 1 -meihyl-5-indolamin. 
Ausbeute: 98% der Theorie, 
Schmel2punkt: 132°C (Zers.) 
C30H27N5O5S (569.64) 
Massenspektrum: (M+H)* = 570. 

Beispiel 108 

3-{3-f4-(N-Methoxycaibonyl)-amidinophenyI]-propionyl}-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(8-chinolinylsulfon 

tbyl-5-indolamin 

Zu einer Losung von 0.50 g (0.79 mMol) 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-clhoxycarbonyhnclhyl-N-(8-chinoli- 
nylsulfonyl)-l-methyl-5-indolamin (Beispiel 106) und 0.19 g (1.75 mMol) Nauiumkarbonat in 10 ml THF und 10 ml 
Wasser werden bei Raumtemperatur unter starkem Ruhren 0.07 ml (87 mg, 0.92 mMol) Chlorameisensauremethylester 
getropfL Man fiihrt 24 Stunden und filtriert vom Unldslichen ab. Das Filtrat wird uber Natriumsulfat geu-ocknet, vom 
Ldsungsmittel im Vakuum befrdt und tiber Kieselgel (Essigester) filtriert 
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Ausbeute: 0,45 g (87% der Theorie), 
Schmel^unkt: lOOX' (Zers.) 
C34H33N5O7S (655.74) 
Massenspeklrum: (M+H)* = 656. 

Beispiel 109 

3-{3-[4-(N-Benzyloxycarbonyl)-amidinophenyl]-propionyl)-N'<thoxycart>onylmethyl^ 

tbyl-5-indolamin^ 

Hergestellt analog Beispiel 108 aus 3-r3-(4-Ainidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmeihyl-N-(8-chinolinyl- 
sulfonyl)-l-inethyl«5-indolamin (Beispiel 106) undChlorameisensaurebenzylester. 
Ausbeute: 78% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 11 2T (Zers.) 
C40H37N5O7S (731.83) 
Massenspektnim: (M+H)* = 732. 

Beispiel 110 

3-[3-(4-Aniidinophenyl)-propioDyl]*N'^thoxycaibonylmetbylaiiuDOcarbonylniethyl-N-(8-c 

thyl-S-indoIamin-hydioiodid 

a) 3- [3-(4-Cyanophenyl)-pIOpionyl^N-etboxyca^bonylmethyla^unocaIbonylmethyl-N-(^ 1 -me- 

thyl-S-indolamin 

Zu einer Losung von 0.55 g (1.0 mMol) 3-[3-(4-<Jyanophenyl)-propioDyl]-N-hydroxycarbonylmethyl-N-(8-chinoli- 
nylsulfonyl)-l-metbyl-5-indolaxiiin in 20 ml DMF werden 0.25 g (1 .4 xnMol) GDI gegeben und 30 Minuten bei 40^C ge- 
rtihrt AnschlieBend gibt man eine Losung von 0.15 g (1.1 mMol) Glycinethylester-hydrochlorid und 0.17 ml (0.12 g, 1.2 
mMol) Triethylamin in 5 ml DMF zu und erhitzt 20 Stunden auf 60X\ Danach wird das Ldsungsmittel im Vakuum ent- 
femt und der Ruckstand zwischen Dichlormethan und Hswasser mit wenig IN Natronlauge veneilL Die oiganische 
Phase wird uber Nauiumsulfat getrocknet und vom Ldsungsmittel im Vakuum befreiL Der erhaltenc Ruckstand wild an 
Kieselgei (Dichlormethan/Essigester = 9:1) chiomatographiert 
Ausbeute: 0.45 g (71% der Tlieorie; oliges Pfodukt), 

b) 3- [3-(4-Anudinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmeihylaminocarbonylmelhyl-N-(8-chinoUnylsul^^ 

thyl-5-indolamin-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 79 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethylaminocarbonylmcthyl- 
N-(8-chinolinylsulfonyl)-l-mcthyl-5-indolamin mit Schwefclwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumacctal, 
Ausbeute: 61% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 110°C (Zers.) 
CjAHaJ^fiOeS (654.75) 
Massenspektrum: (M+H)* = 655. 

Beispiel 111 

3- [3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-hydroxycarbonylmethylaminocarbonylmethyl-N-(8-chinoli nylsul fonyl)- 1 -me- 

thyl-5-indolamin-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyll-N-cthoxycarbonylmcthyla- 
minocarbonylmethyl-N-(8-chinolinylsulfonyl)-l-methyl-5-indoiamin-hydroiodid. 
Ausbeute: 83% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 215*^0 (Zers.) 
C32H30N6O6S (626.70) 
Massenspekmim: (M+H)* = 627. 

Beispiel 112 

3-(3-[4-(N-Methoxycarbonyl)-amidinophenyl]-propionyl)-N-methoxycarbonylmethylanMnocarbonylmethyl^^ 

nolxnylsulfonyl> l-methyl-5-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 108 aus 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-methoxycarbonyhnethylaminocarbonyl- 
methyl-N-(8-chinoiinyl5ulfonyi)- l-methyl-5-indolamin-hydroiodid und Chlorameisensauremethy iestec 
Ausbeute: 29% der Theorie, 
C35H34N6O8S (698.76) 
Massenspektrum: (M+H)* = 699. 
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Beispiel 113 

3-f3-(4-Amidinophenyl>propionyl]-N-[bis-(melhoxycaibonylmeihyl)-amincK:arbonylm^ 

nyl)- 1 -methyl-5-indolamin- hydroacetal 

a) Bromcssigsaure-NJ4-bis-(meihoxycarbonylmelhyl)-anud 

Zu einer Losung von 2.0 g (10 mMol) Imincxtiessigsaurediinethylester-hydrochlond und 2 ml (1.5 g, 15 mMol) TVie- 
thylamin in 40 mi Dicblormethan werden bei Raumtemperatur 1 ml (1.9 g, 12 mMol) Bromessigsaurechlorid zugetropft. 
Man gieBt auf Hswasser, sauen mit verdunnter Salzsaure an und extrahiert mit Dicblormethan. Die oiganische Phase 
wird uber Natriumsulfat getiocknet und eingedampft. Der RUckstand wird an Kieselgel (Dichlomiethan/Essigester = 
9:1) chromatographiert 

Ausbeute: 1.4 g (50% der Theorie; schwach gelbes Ol). 

b) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl^N-|bis•(methoxyca^bonylmethyl)-aminocari>o^ylmethyl]-N-(8-c 

nyl)- 1 -methy 1-5-indolamin 

Hergestellt als oliges Produkt analog Beispiel 76a aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionylJ-N-(8-chinolinylsulfonyl)-l- 
methyl-5-indolamin und Bromessigs9uie-Nj!j-bis-(methoxycarbonylmethyl>ainid. 
Ausbeute: 43% der Theorie, 

c) 3-r3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-n'is-(methoxycarbonylmethyl)-aminocarbonylmcihyll-N-(8-chinoHny 

ny\y l-methyl-5-indolamin- hydroacetal 

Hergestellt analog Beispiel 79 aus 3-f3-(4-Cyanophenyl)-propionyll-N-rbis-(methoxycarbonylmethyl)-aminocarbo- 
nylmethyl>N-(8-chinolinylsulfonyl)-l-methyl-5-indolamin mit Scbwefelwasserstoff, Methyliodid und Anmioniumace- 
tat. 

Ausbeute: 60% der Theorie, 
Schmelzpunkt: (Zers.) 
C36H36N6O8S (712.79) 
Masscnspektrum: (M+H)* = 713. 

Beispiel 114 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-[bis-(hydroxycarbonylmeihyl)-aminocarbonylmethyll-N-(8-chinohnylsulfo^^ 

l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von N-[Bis-(methoxycarbonylmethyl)-aminocarbonylmethyl]-N-(8- 
chinolinylsulfonyl)-3-[3-(4-amidinophenyl)-propionyl]-l-mcthyl-5-indolamin-hydroacctal. 
Ausbeute: 83% der Theorie, 
Schmelq)unkt: 200°C (Zers.) 
C34H32N6O8S (684.73) 
Massenspekuum: (M+H)* = 685. 

Beispiel 115 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyll-N-(2-methoxycarbonylethylaminocarbonylmethyl)-N-(8-chinolinylsulfonyl)-l- 

metbyl-5-indolamin-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 113 durch Umsetzung von 3-f3-(4-Cyanophcnyl)-propionyl]-N-(2-mcthoxycarbonylethyl- 
aminocarbonylmethyl)-N-(8-chinolinylsulfonyl)-l-methyl-5-indolamin mit Schwefelwassersioff, Methyliodid und Am- 
moniumacetat. 
Ausbeute: 83% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 130°C (Zers.) 
C34H34N6O6S (654.75) 
Massenspektrum: (M+H)^ s 655. 

Beispiel 116 

3-I3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-(2-hydroxycarbonylethylaminocarbonylmethyl)-N-(8-chinoUnylsutf^^ 

thyl-5-indolamin-hydrochiorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl>propionyl]-N-(2-methoxycarbonylcthyl- 
aminocarbonylmethyl)-N-(8-chinolinybulfonyl)-l-methyl-5-iiidolamin-hydKno^ 
Ausbeute: 85% der Theorie, 
Schmel^unkt: 200'*C (Zers.) 
C33H32N6O6S (640.72). 
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Beispiel 117 

3-[3-{4-Anudinophcnyl)-propionyl]-N-[(N-meihoxycarbonylmethyl-N-raetl5'l-amino)-^ 

nylsulfonyl)- 1 -methyl-S-indolamin-hydroiodid 

Hergestelli analog Beispiel 113 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-[(N-melhoxycarbonylmclhyl-N-melhyl- 
amino)>carfooDylmethyl]-N-(8-chiDolinylsulfonyl)-l-methyl-5-indolamin mit Schwefelwasserstofif, Methylicxiid und 
Ammoniumacetat. 
Ausbeuie: 51% derTheorie, 
C34H34N6O6S (654.75) 

RrWert: 0.23 (Kieselgel; Dichlormeihan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: (M+H)* = 655. 

Beispiel 118 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-[(N-hydn)xycarbonylmethyl-N-methyl-aiM 

nybulfonyl)-l-methyl-5-indolainin-hydrochlorid 

Hcrgestellt analog Beispiel 2 durch Verseifling von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-[(N-methoxycarbonylnie- 
thyl-N-methylanuno)-carbonylmethyl]-N-(8-chinoUnylsulfonyl)-l-methyl-5-in(to^ 
Ausbeuie: 73% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 230^*0 (Zers.) 
C33H32N6O6S (640.72) 
Massenspektrum: (M+H)"^ s 641. 

Beispiel 119 

3-[3-(4-Aim<Unophenyl)-propionyl]-N-(2-cthoxycaibonylcthyl)-N-(8-cWnolinykulfonyl)-l-m 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 65 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophcnyl)-piopionyl]-N-(2-cthoxycarbonylclhyl)- 
N-(8-chinolinylsulfonyl>l-methyl-S-indolamin mit ethanolischer Salzs^uie und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 73% der Theorie, 
Schmel^unkt: 175X (Zers.) 
C33H33N5O5S (611.73) 
Massenspeku-um: (M+H)* = 612. 

Beispiel 120 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-(2-hydrDxycarbonylethyl)-N-(8-chinolinylsulfonyl)-l-methyl-5-^ 

drochiorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifiing von 3-l3-(4-AinidinophenyI)-propionylj'N-(2-ethoxycarbonylethyl)- 
N- (8-chinolinylsulfonyl)- 1 -methyl-5-indolaimn. 
Ausbeute: 87% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 284°C 
C31H29N5O5S (583.67) 
Massenspektrum: (M+H)* = 584. 

Beispiel 121 

3- [3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-(3-ethoxycarbonylpropyl)-N-(8-chiiiolinylsulfonyl)- 1 -methyl-5-indolamin-hy- 

drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 76 durch Umsetzung von 3-(3-(4-Cyanophenyl>propionyl]-N-(3-ethoxycarbonylpropyl)- 
N-(8-chinolinyisulfonyl)-l-methyl-5-indolaimn mit ethanolischer Salzsaure und Anmioniumkarbonat. 
Ausbeute: 62% der Theorie, 

RrWert: 0.15 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
C34H35N5O5S (625.75) 
Massenspektrum: (M-i-H)* = 626. 

Beispiel 122 

3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N--3-hydroxycarbonylpropyl)-N-(8<hinoUnylsulfonyl)-l-melhyl-5-indolaE^ 

dixxhlorid 

Hergestellt analog Beisfnel 2 durch Verseifiing von 3-I3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(3-ethoxycarbonylpropyl)-N- 
(8-chinoUnylsulfonyl)-l-methyl-5-iridolaimn-hydrochlorid. 
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Ausbeute: 99% der Theorie, 
Schmel^unkt: 95°C (Zers.) 
C32H31N5O5S (597.70) 
Massenspeklrum: (M+H)* = 598. 

Beispiel 123 

5-{8-Chinolinsulfonaimdo)- 1 -methy lindol-3-carbonsaure-4- amidinophenyl-amid-hydrochlorid 

a) l-Meihyl-5-niiroindoi-3-carbonsalireinethylesier 

Zu einer Losung von 10.8 g (52.3 niMol) 5-Nitroindol-3-carbonsaure in 150 ml DMF werden bei Raumiemperatur 
portionsweise 16.8 g (150 mMol) Kalium-tertbutylat gcgeben. Nach 20 Minuten Ruhren werden bei OX 10 ml (22.7 g, 
160 mMol) Melhylicxiid gelost Ausbeule: 30 ml DMF zugeiropft. Man laBt zunachsl auf Raumiemperatur cnvarmcn 
und erhitzt anschlieBend 3 Stunden auf 80°C. Danach wird das Losungsminel im Vakuum entfemt und der Ruckstand 
zwischen Dichlormethan und Wasser verteilt. Die oiganische Phase wird ubcr Natriumsulfat getrocknei und der nach 
Entfcmen des Losungsmitiels im Vakuum crfialienc Rucksland an Kicselgel (Dichlormethan) chromaiographicn. 
Ausbeute: 5.6 g (46% der Theorie), 
Schmcl^unkt: 162°C. 

b) l-Mcthyl-5-nitroindol-3-carbonsSure 

Hergestellt analog Beispie! 2 durch Verseifung von l-Methyl-5-nitroindol-3-carbonsauremethylester. 
Ausbeute: 91% der Theorie, 
Schmelzpunkl: TJS'^C (Zers.). 

c) l-Methyl-5-nitroindol-3-carbonsSurechlorid 

Eine Ldsung von 2.2 g (10 mMol) l-Methyl-5-nitroindol-3-carbonsaure 70 ml Thionylchlorid in 20 ml Dichlorme- 
than wird 4 Stunden zum Sieden erhiut Danach wild vom Unldslichen abgesaugt und das Filtrat vom Ldsungsmittel im 
Vakuum befipcit. Der erhaltene Ruckstand wird mit Ether venieben. 
Ausbeute: 1.9 g (80% der Theorie). 
C10H7CIN2O3 (238.67) 
Schmelzpunkt: 186X 
Massenspektnim: (M+H)* = 240, 238, 

d) l-Methyl-5-nitroindol-3H:arbonsaure-(4-cyanophenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel If aus l-Melhyl-5-nilroindol-3-carbonsaurechlorid und 4-Aminobcn7.onitril. 
Ausbeute: 79% der Theorie, 
Schmei^unkt: > 278°C. 

e) 5-Anuno-l-methylindol-3-carbonsaure-(4-cyanophenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 49c durch katalytische Hydrierung von l-Methyl-5-niiroindol-3-carbonsaure-(4-cyano- 
phenyl)-amid in DMF. 
Ausbeute: 68% der Theorie, 
Schmelzpunkl: ^''C (Zers.). 

0 5-(8-Chinolinsulfonamido)- l-mclhylindol-3-carbonsaurc-(4-cyanophcnyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 75a aus 5-Amino-l-methylindol-3-carbonsaurc-(4-cyanophenyl)-amid und 8-Chinolinsul- 
fonsaurechlorid. 
Ausbeule: 74% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 278'*C (Zers.). 

g) 5-(8-Chinolinsulf onamido)- 1 -methylindol-3-carbonsaure-4-amidinophenyl-amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel Ig durch Umsetzung von 5-(8-Chinolinsulfonamido)-l-inethylindol-3-carbonsaure-(4- 
cyanophenyl)-anud mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 90% der Theorie, 
Schmelapunkt: > 270X (Zers.) 
C26H22Nrf>3S (498.57) 
Masscnspcktrum: (M+H)'' = 499. 
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Beispiel 124 

3-(4-AimdinopheDylinetbylaniinocarbonyl)-N-phenylsulfonyl-i-ffrethyl^ 

a) l-Methyl-5-DitroiDdol-3-carbonsauie-(4-cyanophenylmethyl)-amid 

14.0 g (63 mMol) l-Methyl-5-niiroindol-3-carbonsaure (Beispiel 123b) werden in 150 ml DMF suspendiert und mil 
30 ml (22 g, 215 mMol) Trieihylamin versetzt. Unter Sticksioflf werden bei Raumtemperatur unter Riihren nacheinander 
20.9 g (65 mMol) TBTU, 8.8 g (65 mMol) HOBt und 13.5 g (80 mMol) 4<:yanobenzylaminhydrochlorid zugegeben. 
Nach 2 Stunden Riihren wild das ausgefallene Ptodukt abgesaugt und mil Wasser und Aceion gewaschen. 
Ausbeute: 15.5 g (74% derlTieorie), 
C18H14N4O3 (334.3) 
Schmelzpunkt: 264*»C (DMF/Elhanol) 
Benechnet: 

C 64.67; H 4.22; N 16.76; 
Gefunden: 

C 64.48; H 4.45; N 16.72. 

b) 5-Amino- l-metbylindol-3-caibonsauie-(4-cyanopheDylmethyl)-amid 

Hergesielli analog Beispiel 123e durch kaialytische Hydrierung von l-Meihyl-5-nitroindol-3-carbonsaure-(4-cyano- 
phenylmethyl)-amid. 
Ausbeute: 82% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 208"^:. 

c) 3-(4-C>anophenylmethylaniinocarbonyl)-N-phenylsulfonyl- l-methyl-5-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 123f aus 5-Amino-l-meihylindol-3-carbonsaure-(4-cyanophcnylmcthyl)-araid und Ben- 
zolsulfonsauiechlorid. 
Ausbeute: 90% der Theorie, 
C24H20N4SO3 (444.52) 
Schmel^unkt: ITS'^C 
Massenspektrum: M*^ = 444 
Berechnet: 

C 64.85; H 4.55; N 12.60; 
Gefunden: 

C 64.72; H 4.66; N 12.67. 

d) 3-(4-Amidinophenylmethylaminocarbonyl)-N-phcnylsulfonyl- 1 -methyl- 5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 123g durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophenyhnethylaminocarbonyl)-N-phenylsulfonyl- 
l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkaxbonat. 
Ausbeute: 93% der Theorie, 
Schmelqjunkt: ab 145X (Zers.) 
C24H23N5O3S (461.55) 
Massen^ktrum: (M+H)" = 462. 

Beispiel 125 

3-(4-Amidinophcnylmethylaminocaibonyl>'N-(2^-dichlorbcnzolsulfonamido)-l-mcihyl-5-ind^^ 

HergesteUt analog Beispiel 123 durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophenylmethylaminocarbonyl)-N-(2,5-dichlorben- 
zolsulfonamido)-l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid mil ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 90% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 190°C 
C24H2ia2N503S (530.44) 
Massenspektrum: (M+H)* = 534, 532, 530. 

Beispiel 126 

3-(4-Amidinophenylmethylaminocarbony!)-N-(5-isochinolinsulfonamido)-l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel 123 durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophenylmethylaminocarbonyl)-N-(5-isochinoiinsul- 
fonamido)-l-methyl-5-indolamin mil ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 73% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 290*'C 
C27H24N6O3S (512.60) 
Massenspektrum: (M+H)* = 513. 
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BeispieL 127 

3-(4-Amidmophenylmcihylanunocarbonyl)-N-(5-isochinolinybulfonyl)-N^th^ 

min-hydrochlorid 

Hergesiellt analog Beispieleo 76 und 123 durch Umsctzung von 3'(4-CyanophcnylmcihylanunocaiboDyl)-N-(5-iso' 
chinolinybulfonyL)-N-^thoxycarbonylmethyl-l-methyl-S-indolaimn mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbo- 
nat. 

Ausbeute: 86% der Theorie, 
Schmelzpunki: ab 150°C 
C31H30N6O5S (598.69) 
Massenspekirum: (M+H)* = 599. 

Beispiel 128 

3-(4-Aniidinophenylmethylanunocaibonyl)-N-(5-isochinolinyi5ulfonyl)-N-hydroxyc 

indolamin 

EineLosung von 1.0 g (1.5 mMol) 3-(4-Anudinophenylniethylaminocarbonyl)-N-(5-isochinolinylsulfonyl)-N-ethox- 
ycarbonylmethyl-l-methyl-5-indoiamin-hydrochlorid in 15 ml Methanol wird mit 7.5 ml IN Natronlauge verseizt. Man 
riihrt 2 Stunden bei Raumtemperatur und verdiinnt danach mit Wasser. Die Reaktionsldsung wird mit IN Salzsaure auf 
pH 7 neutralisiert, mit Essigester versetzt und geruhrt Das ausgefallene Produkt wird abgcsaugt und mil Wasser, Ethanol 
und Ether gewaschen. 
Ausbeute: 0.85 g (96% der 11160116), 
Schmelzpunki: ab 250^C (Zers.) 
C29H26Nrf)5S (570.63) 
Massenspekirum: (M+H)* = 571 
C29H26N6OSS X • H2O (588.65) 
Berechnet: 

C 59.17; H 4,79; N 14.28; 
Gefimden: 

C 59.26; H 4.90; N 14.33. 

Beispiel 129 

3-(4^Amidinophenylmethylaminocarbonyl)-N-(8<hinolinylsulfonyl)-l-meihyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 123 durch Umsctzung von 3-(4-Cyanophenylmethylaminocarbonyl)-N-(8-chinoiinylsul- 
fonyl)-l-melhyl-5-indoIamin mil ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonal. 
Ausbeute: 90% der Theorie. 
Schmelzpunki: 200°C (Zers.) 
C27H24N6O3S (512.60) 
Massenspekirum: (M+H)* = 513. 

Beispiel 130 

3-(4-Amidinophenylmethylaminocarbonyl)-N-(8-chinolinylsulfonyl)-N-elhoxycarbonylmeihy!-l-methyl-5-indolamin- 

hydrocblorid 

Hergestellt analog Beispiel 127 durch Umsctzung von 3-(4-Cyanophenylmelhylaminocarbonyl)-N-(8-chinolinylsul- 
fonyl)*N*elhoxycarbonyl]nelhyl-l-melhyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkajtonal. 
Ausbeute: 86% der Theorie, 
Schmel^unkl: ab 190°C 
C31H30N6O5S (598.69) 
Massenspekuum: (M+H)* = 599. 

Beispiel 131 

3-(4-Amidinophenylmethylaminocarbonyl)-N-(8-chinoUnyUulfonyl)-N-hydroxycarbonylmeihyl-l-methyl^ 

Hergestellt analog Beispiel 128 durch Verseifiing von 3-(4-Amidinophenylmethylaminocarbonyl)-N-(8-chinoIinylsul- 
fonyl)-N-elhoxycarbonylmethyl- 1 -methyl-5-indolaniin-hydiochlorid. 
Ausbeute: 96% der Theorie, 
Schmelzpunki: ab 255^C 
C29H26Nfi05S (570.63) 
Massenspekirum: (M+H)"' = 571. 
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Beispiel 132 

3-f2-Mcihyl-3-(4-aiiiidinophenyl>propionyl]-N-meihoxycarbonylmethylaiiunc« 

nyl)- 1 -methyl-5-indolamiii-hydroiodid 

5 

a) 2-Meihyl-3-(4-cyanophenyl)-propionsaure 

Zu einer Losung von 9,5 g (40 mMol) 2-Phosphonopropionsaureiriethylester in 50 ml Dioxan werden bei Raumiem- 
peratur portionsweise 2.3 g (48 mMol) Natriumhydrid gegeben. Man laBt 30 Minuten riihren und tropft anschlieBend bei 

10 15-18°C ein Losuog von 5.24 g (40 mMol) 4-Cyanobenzaldehyd ztf. Nach 60 Minuten Riihren bei Raumtemperatur 
wird Eiswasser zugesetzt und mil Essigester extrahiert. Die oiganische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und 
nach Entfernen des Losungsmiltels im Vakuum der erfiaitene Ruckstand an Kieselgel (Cyclohexan/Toluol/Essigester = 
16:4: 1) chromatographiert. Das so erhaliene Produkl wird in 60 ml Elhanol gelost, mil 1.5 g Palladium/Kohle (5%ig) 
versetzl und 10 Minuien in ciner Wassersioffatmosphare bei 3.4 bar hydriert. Der nach Enlfcmcn des Kaialysators und 

IS Eindampfen erhaltene Ruckstand wird in Dichlormethan aufgenommen und mit verdunnter Salzsaure gewaschen. Die 
organiscbe Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und vom Ldsungsmittel im Vakuum befreit. Das so erhaltene Pn> 
dukt wird in SO ml Meihanol gelOst und mit 6 g Natriumhydioxid, gelost in 100 ml Wasser, versetzl. Man ruhn 60 Mi- 
nuten bd Raumtemperatur, sauert anschlieBend mit verdCinnter Salzsaure an und extrahiert mit Dichlormethan. Die or- 
ganische Phase wird uber Natriumsulfa getrocknet, bis zur IVockene eingeengt und der Ruckstand mit Petrolether ver- 

20 rieben. 

Ausbeute: 3.6 g (49% der Hieorie), 
diHuNOz (189.2) 
Schmebpunkt: 95°C 
Berechnet: 

25 C 69.83; H 5.85; N 7.39; 
Gefunden: 

C69i9;H 5.96; N 7.20. 

b) 2>Methyl-3-(4-cyanopbenyl)*propionsaurechlorid 

30 

1.9 g (10 mMol) 2-Methyl-3-(4-cyanophenyl)-propions^ure werden in 15 ml Thionylchlorid iibcr Nacht zum Riick- 
flufi erhitzt. Danach wird das Thionylchlorid im Vakuum entfemt und der RQckstand mit Petrolether verrieben. Das nach 
Abdampfen des Losungsmittel erhaltene Ol wild im N^uum getrocknet. 
Ausbeute: 2.1 g (99% der Theorie; gelbes Ol), 

35 CiiHioClNO (207.7) 
Berechnet: 

C 63.61; H 4.85; N 6.74; 
Gefunden: 

C 63.33; H 4.96; N 6.51. 

40 

c) 3- [2-Methyl-3-(4-cyanophenyl)-propionyl]- l-methyl-5-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 49 durch Friedel-Crafts-Acylierung von l-Melhyl-5-nitroindol mit 2-Methyl-3-(4-cyano- 
phenyl)-propionsaurechlorid und anschlieBende katalytische Hydrierung, 
45 Ausbeute: 57% der Theorie, 
Schmelzpunkt: HS^'C (Zers.). 

d) 3*[2-Methyl-3K4<yanoIAenyl)-propionyl^N-(8-chinolinylsulfonyl)-l-methy^5-indolamin 

50 Hcrgestelii analog Beispiel 75a aus 3*[2-Methyl-3-(4-amidinophenyl)-propionyll-l-mcthyt-5-indolamin und 8-Chi- 

nolinsulfonsaurechlorid in Pyridin. 

Ausbeute: 69% der Theorie, 

Schmel^unkt: 230**C (Zers.) 

C29H24N4O3S (508.6) 
5S Berechnet: 

C 68.48; H 4.75; N 11.01; 

Gefunden: 

C 68.70; H 4.95; N 11.05. 

60 e)3-[2-Methyl-3K4-cyanophenyl)-propionyl]-N-meihoxycarbonylmethylaminocarbonylmelhyl-N-(8-chin 

nyl)- 1 -methyl-5-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 76a aus N-(8-Chinolinylsulfonyl)-3-[2-methyl-3-(4-amidinophenyl)-propionyl]-l-methyl- 
5-indolamin und Bromessigsaurc-N-methoxycarbonylmethyl-amid. 
6S Ausbeute: 97% der Theorie (schaumiges Produkt). 
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f) 3-[2-Meihyl-3-(4-aim<Unophenyl>propionyl]-N-methoxycarbonylmethylaminocar^ 

fonyl)- 1 -methyl-5-indolamin-hydroiodid' 

Hergesiellt analog Beispiel 79 aus 3-[2-Meihyl-3-(4<yanophenyl)-pK)pionyl]-N-melhoxycaibonylmeihylaminocar- 
bonylinethyl-N-(8-chinoUnylsulfonyl)-l-methyl-5-indolaiiiiii mil Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Ammonium- 
acclat. 

Ausbeuie: 74% der Theorie, 
Schmel^unki: ab 90°C (Zers.) 
C34H34N6O6S (654.75) 
Massenspektrum: (M+H)* = 655. 

Beispiel 133 

3-[2-Melhyl-3-(4-amidinophcnyl)-propionyl]-N-hydroxycarbonylmeihylaminocarbonylmeihyl-N-^ 

Dyl)-l-methyl-5-indolaniin-hydroiodid 

Hergesiellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[2-Melhyl-3-(4-amidinophenyl)-propionyl]-N-melhoxycarbo- 
nylmethylaniinocarbonylmethyl-N-(8-chinolinylsulfonyl)-l-methyl-5-indolamiD-h^ 
Ausbeute: 81% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 220°C (Zers.) 
C33H32N6O6S (640.72) 
Massenspektrum: (M+H)* = 641. 

Beispiel 134 

3-(4-Amidinophenoxyacetyl)-N-(8-chinolinylsufonyl)-l*methyl-5-indolamin-hydroiodid 

a) 3-(4-Cyanophenoxyacetyl)- l-methyi-5-mtroindol 

Heigestellt analog Beispiel 49b duich Friedel-Crafts-Acylierung von l-Methyl-5-nitioindol mit (4-Cyanophenoxy)- 
essigsaurechlorid. 
Ausbeute: 19% der Theorie, 
Schmclq)unkt: 250*C. 

b) 3- (4-Cyanophenoxyacetyl)- 1 -methyl-5-indolamin 

Hergesiellt analog Beispiel 49c durch katalytische Hydrierung von 3-(4-Cyanophenoxyacetyl)-l-methyl-5-Diiroindol. 
Ausbeute: 82% der Theorie, 
Schmel^unkt: 183°C (Zcre.). 

c) 3-(4-Cyanophenoxyacetyl)-N-(8-chinoIinylsufonyl)-l-methyl-5-indolamin 

Hergesiellt analog Beispiel 75a aus 3-(4-Cyanophenoxyaceiyl>l-methyl-5-indolamin und 8-ChinoIinsulfonsaure- 
chlorid, 

Ausbeute: 68% der Theorie, 

d) 3-(4-Amidinophenoxyacetyl)-N-(8-chinolinylsufonyl)-l-methyl-5-indolamin-hydroiodid 

Hergesiellt analog Beispiel 79 aus 3-(4-Cyanophenoxyacetyl)-N-(8-chinolinylsufonyl)-l-methyl-5-indolamin mit 
H2S, Methyliodid und AmmoniumacetaL 
Ausbeute: 31% der Theorie, 
Schmel^unkt: 90°C (Zers.) 
C27H23N5O4S (513.58) 
Massenspektrum: (M+H)* = 514. 

Beispiel 135 

3-(4-Amidinophenoxyacetyl)-N-ethoxy(»rbonylmethyl-N-(8<:hinoIinylsufonyl)-l-melhyl-5-indolam^ 

a) 3-(4-C^anophenoxyacctyl)-N-ethoxycarbonyimethyl-N-(8<hinolinylsufonyl>l-meihyl-5-indolam^ 

Hergesiellt analog Beispiel 76a aus 3-(4-cyanophenoxyacetyl)-N-(8-Chinolinylsufonyl)-l-methyl-5-indolaniin und 
Bromessigsaureethylester. 
Ausbeute: 86% der Theorie, 
Schmebq[)unkt: 198*X:. 
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b) 3-(4-Ainidinophenoxyacetyl)-N-eihoxycaitonylmeihyl-N-(8-chinolinylsuf^ 

Hergesielli analog Bcispiel 21 aus 3-(4-Cyanophcnoxyacelyl)-N-cihoxycarbonylniclhyl-N-(8-chinolinylsufonyl)-l- 
methyl-5-iDdolamin mit Schwefeiwasserstoff, Methyliodid and AmmoniumacetaL 
5 Ausbeuie: 16%derTheorie, 
Schmelqjunkt: lOO^'C (Zere.) 
C31H29N5O6S (599.67) 
Massenspekirum: (M+H)* = 600. 

10 Beispiel 136 

3-(4-Amidinophenylacetyi)-N-ethoxycarbonylmethyl-N-valeryl- 1 -methyl-5- indoiamin-hydrochlorid 

a) 3-(4-Cyanophenylacelyl)- 1 ^melhyl-5-niiroindol 

15 

Hergestellt analog Beispiel 49b durch Friedel-Ciafts-Acylierung von l-Methyl-5-nitioindol mit 4-Cyanophenylessig- 
saurechlorid. 

Ausbeute: 25% der Theorie, 
Schmel^unkt: 256-258''C. 

20 

b) 3-(4-Cyanophenyiacetyl)- 1 -methyl-S-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 49c durch katalytische Hydrierung von 3*(4-Cyanophenylacetyl)-l*methyl-5-nitioindoI. 
Ausbeute: 86% der Theoiie, 
25 Schmelzpunkt: 1 WC (Zers.). 

c) 3-(4-Cyanophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylinethyl- l-methyl-S-indolamin 

Heigestellt analog Beispiel 49d aus 3*(4-Cyanophenylacetyl)-l-methyl-5*indolamin und lodessigsaureethylester 
30 Ausbeute: 35% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 142°C (Zeis.). 

d) 3-(4-Cyanophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-N-vaieryM-methyl-5-indolamin 

35 Hergestellt analog Beispiel 49e aus 3-(4-Cyanophenylacetyl>N-ethoxycarbonyimethyi-l-methyl-5-indolamin und 
Valerylchlorid. 

Ausbeute: 82% Ausbeute als zShes Ol. 

e) 3-(4- Amidinophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmelhyI-N- valeryt- 1 -mclhyl-5-indolamin-hydroch!orid 

40 

Hergestellt analog Beispiel Ig durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-N-valeryl-l- 
methyl-5-indolanun mit ethanoliscber Salzsaure und Aounoniumkarbonat 
Ausbeute: 81% derTheorie, 
Schmelzpunkt: 144°C (Zers.) 
45 C27H32N4O4 (476.58) 

Massenspektrum: (M+H)'^ s 477. 

Beispiel 137 

50 3-(4-Amidinophenylacetyl)-N-hydroxycarfoonylmethyl-N-valeryl-l-mcthyl-S-indolamin-hydiochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-(4-Aniidinophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-N-valeryl- 
1 -methyl-5-indolamin-hydiochlorid. 
Ausbeute: 89% der Theorie, 
55 Schmelqjunkt: ab 95°C (Zers.) 
C25H28N4O4 (448.53) 
Massenspektrum: (M+H)*449. 

Beispiel 138 

60 

3-(4-Amidinophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(2-pyridylcarbonyl)-l-meihyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 136 dutch Umsetzung von 3-(4-Cyanophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(2-pyri- 
dylcarbonyl)'l-methyl-5-indolamin mit ethanoliscber Salzsaure und Ammoniumkaibonat 
65 Ausbeute: 84% der Theorie, 
Schmebpunkt: ab 140'*C (Zers.) 
C28H27N5O4 (497.56) 
Massenspektrum: (M-f H)" s 498. 
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Beispiel 139 

3-(4-Amidin<^henylacctyl)-N-hydroxycaitonylincthyl-N-(2-pyridylcarf)OT 

Hergestelli analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-(4-Ainidinophenylacetyl)-N-cihoxycarbonylincthyl-N-(2-pyri- 
dylcarbonyl)-l-methyl-5-indolaniin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 92% der Theorie, 
Schmelzpunki: 115X (Zers.) 
C26H23N5O4 (469.50) 
Massenspektnim: (M+H)* 470. 

Beispiel 140 

3-(4-Amidinophcnylaceiyl)-N'^thoxycarbonylmelhyl-N-(3-pyridylcarbonyl)-l-methyl-5-indolaniin-hyd^ 

Hergeslellt analog Beispiel 136 durch Umseizung von 3-(4-Cyanophenylacetyl)-N-eihoxycarbonylmelhyl-N-(3-pyri- 
dylcarbonyl)-l-methyU5-indolaimn-hydrocblorid mit ethanolischer Salzsaure und Anunoniumkaibonai. 
Ausbeute: 98% der Theorie, 
Scbmel^unkt: ab 140*^0 (Zers.) 
C28H27N5O4 (497.56) 
Massenspetom: (M+H)* = 498. 

Beispiel 141 

3-(4-Anudinophenylacctyl)-N-hydroxycarbonylmethyl-N-(3-pyridylcartx>nyl)-l-methyl-5-indol 

Hergesieill analog Beispiel 2 dutch Verseifung von 3-(4-Aniidinophenylacetyl)-N-cthoxycarbonylmeihyl-N-(3-pyri- 
dylcarbonyl)-l-methyl-5-indolaniin-hydiochlorid. 
Ausbeute: ^% der Theorie, 

Schmelzpunkt: 205**C (Zers.) 
C26H23N5O4 (469.50) 
Massenspektnim: (M+H)* = 470. 

Beispiel 142 

3-(4-Aniidinophenylaceiyl)-N-<thoxycarbonylmelhyl-N-(4-pyridylcarbonyl)-l-melhyl-5-indolamin-hydrochlori 

Hergesieill analog Beispiel 136 durch Umseizung von 3-(4-Cyanophenylaceiyl)-N-ethoxycarbonylmelhyl-N-(4-pyri- 
dylcarbonyl)-l-mcthyl-5-indo!amin mit ethanolischer Salzsaurc und Ammoniumkarbonal. 
Ausbeute: 76% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 148°C (Zers.) 
C28H27N5O4 (497.56) 
Massenspektnim: (M+H)* = 498. 

Beispiel 143 

3-(4-Amidinophenylacetyl)-N-hydroxycarbonylmethy!-N-(4-pyridylcarbonyl)-l-methyl-5-indolamin-dihydrochlorid 

Hergeslellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von N-Ethoxycarbonylmethyl-N-(4-pyridylcarbonyl)-3-(4-amidino- 
phenylacctyl)-l-meihyl-5-indolaimn-hydrochlorid. 
Ausbeute: 84% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 105°C (Zers.) 
C26H23N5O4 (469.50) 
Massenspektnim: (M+H)* 470. 

Beispiel 144 

3-(4-Amidinophenylacetyl)-N-(8-chinotinylsulfonyl)-]-methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergeslellt analog Beispiel 75 durch Umseizung von 3-(4-Cyanophenylacctyl)-N-(8-chinolinylsulfonyl)-l-metbyl-5- 
indolamin mit ethanolischer SalzsMure und Ammoniumkarbonal. 
Ausbeute: 77% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 227°C (Zers.) 
C27H23N5O3S (497.58) 
Massenspektnim: (M-t-H)"^ = 498. 
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Beispiel 145 

3-(4-Anudinophenylacelyl)-N-elhoxycarbonylmethyl-N-(8-chmoUnykiilfonyl)-l^ 

Hergestelli analog Beispiel 76 durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylnicthyl-N-(8-chino- 
linylsulfonyl)-l-methyl-5-inciolainin mit ethanolischer Salzsaure und Anunoniumkarbonai. 
Ausbeute: 46% der Theorie, 
Schmei^unkt: IPO^'C (Zers.) 
CaiHjgNsOsS (583.67) 
Massenspeklrum: (M+H)* = 584. 

Beispiel 146 

3-(4-Aiiudinophenylacetyl)-N-hydroxycarbonylmeihyl-N-(8-chinoUnylsulfonyl)-l-methyl-5-indola^ 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch V^rseifung von 3-(4-Amidinophenylaceiyl)-N-eihoxycarbonylmethyl-N-(8-chino- 
linylsulfonyl)- 1 -meihy 1-5-indolanun-hydrDchlorid. 
Ausbeute: 84% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 238X 
C29H25N5O5S (555.62). 

Beispiel 147 

3-f3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-meihyiindol-6<arbonsaurc-N-ethoxycarbonyhneih^ 

chlorid 

a) 4-(2-Diinethoxyethyl)-3-nittobenzoesaure 

£ine Losung von 3.5 g (62 mMol) Kaliumhydibxid und 3.4 g (12 xnMol) 4-(Trimethyi5ilylethinyl)-3-nitrobenzoesaure 
in 62 nil Methanol wird 20 Minuten zum RUckfluB erfaitzt. Danach wird die Reaktionsldsung auf Raumtemperatur abge- 
kuhlt und mit 3.4 g (62 mMoI) Eisessig und 400 ml Wasser versetzL Man extrahiert mit Dichlormcthan, engt die organi- 
sche Phase bis zur Trockene ein und verreibt den Riickstand mit Petrolether. 
Ausbeute: 2.3 g (73% der Tlieorie), 
Schmelzpunkt: 116~118*'C 
C30H30N4O4 (510.60). 

b) Indol-6^aibonsaure 

2.3 g 4-(2-Dimethoxyethyl)-3-nilrobenzoesaure werdcn in 100 ml Methanol gelosi und iiber Palladium/Kohlc (5%ig) 
bei einem Wasserstofifdruck von 3.4 bar 40 Minuten bei Raumtemperatur hydriert. Man filtiiert vom Katalysaior und ^ 
engt die Reaktionslosung bis zur Trockene ein. Der Riickstand wird in 10 ml Ethanol gelost und mit 10 ml IN Salzsaure 
versetzL Die Reaktionslosung wird 40 Minuten auf 70°C erhitzt, anschlieBend auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit 
30 ml Wasser versetzt, wobei das Produkt ausfallt, welches abgesaugt und getrocknet wird. 
Ausbeute: 640 mg (44% der Tlieorie), 
Schmelzpunkt: 254X\ 

c) l-Methylindol-6-carbonsauremethylesier 

Hergestellt analog Beispiel la aus Indol-6-carbon5aure, Kalium-tert.butylat und Metbyliodid in DMSO. 
Ausbeute: 64% der Hieorie (braunes Ol). 

d) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]- l-methylindol-6-carbons&uie-methylester 

Hergestellt analog Beispiel Ic durch Friedel-Crafts-Acylieiung von l>Methylindol-6-carbonsauremethylester mit 3- 
(4-Cyanophenyl)-propionsaurechlorid. 
Ausbeute: 74% der Theorie, 

e) 3-r3-(4-Cyanophenyl)-propionyI]- 1 -methylindol-6-cart)onsaure 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Nferscifiing von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methylindol-6-carbonsaure- 
methylester. 

Ausbeute: 85% der Theorie. 

f) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methylindol-6-carbonsaure-N-ethoxycarbonylmeihyl-N-phcnyl-amid 

Hergestellt analog Beispiel If aus 3-[3-(4-Cyanophenyl>propionyl]-l-methyUndol-6-caibonsaure, Thionylchlorid 
und N-Phenylglycinethylester. 
Ausbeute: 56% der Theorie. 
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g) 3-[3-(4-Amidinophenyl)-piopioDyl]- l-methyUndol-6-carbonsaure-N-ethoxycar^ 

chlorid ^ 

Hergestellt analog Beispiei Ig durch Umsetzung von 3-I3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methylindol-6-cart)onsaure- 
N-ethoxycarbonylmeihyl-N-phenyl-amid mil ethanolischer Salzsaurc und AmmoniumkariwnaL 
Ausbeute: 46% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 86X (Zeis.). 

Beispiei 148 

3-r3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methyHndol-6-carbonsaure-N-hydroxyca^ 

chlorid 

Hergestelli analog Beispiei 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Ainidinophenyl)-propionyl]-l-mcihylindol-6-carbon- 
saure-N-ethoxycarbonylmethyl-N-phwiyl-amid-hydrochlorid. 
Ausbeute: 77% der Theorie, 
Schmel^unkt: 218X' 
C28H26N4O4 (482.54) 
Massenspektrum: (M+H)* s 484. 

Beispiei 149 

3-t3-(4-Aimdinophenyl)-propionyl]-l-methylindol-6-carbonsauic-N-elhoxycarbonylm^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiei 147 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)*prDpionylJ-l-methylindol-6-carbon- 
saure-N-ethoxycarbonyhnethyl-N-(2-pyridyl)-amid mil ethanolischer Salzsauie und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 24% Theorie (schaumiges I^odukt), 
C29H29N5O4 (511.59) 
Massenspektrum: (M+H)*^ s 512. 

Beispiei 150 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methyUndol-6-carbonsauie-N-hydroxycarbonylnielhyl-N^ 

drochlorid 

Hergestellt analog Beispiei 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-piopionyl]-l«methylindol-6-carbon- 
saure-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(2-pyridyl)-amid-hydrochlorid. 
Ausbeute: 75% der Theorie (schaumiges Produkt), 
C27H25N5O4 (483.53) 
Massenspektrum: (M+H)"^ = 484. 

Beispiei 151 

3- [ 3-(4- Amidinophenyl)-propionyl]- 1 -methylindol-6-carbonsaure-N-ethoxycarbonylmethylaminocarbony Imediyl-N- 

(2-pyridyl)-amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiei 147 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methylindol-6-carbon- 
saure-N-elhoxycarbonyhnethylaminocarbonylmethyl-N-(2-pyridyl)-amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammonium- 
karbonat. 

Ausbeute: 14% der Theorie, 
Schmel^unkt: ab 76°C (Zers.) 
C31H32N6O5 (568.64). 

Beispiei 152 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl>l-methyUndol-6-carbonsaure-N-ethoxycarbonylethyl-N-(2-pyridyl)-anud-hy 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiei 147 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methylindol-6-carbon- 
saure-N-ethoxycarbonylethyl-N-(2-pyridyI)-amid mit ethanoUscher Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 42% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 85X (Zers.) 
C30H31N5O4 (525.61). 
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Beispiel 153 

3- [3-(4-Aniidinophcnyl)-propionyll- 1 -methyUndol-6-carbonsaure-N-hydJX)xycarbony lclfayl-N-(2-pyridyl>amid-hyd^ 

chlorid 

5 

Hergestelll analog Beispiel 2 durch Verscifung von 3-f3-(4-Amidinophcnyl)-propionyll l-mcthylindol-6-carbon- 
saure-N-ethoxycarbonylethyl-N-(2-pyridyl)-anud-hydrochlorid. 
Ausbeute: 79% der Theorie, 
C28H27N5O4 (497.56) 
10 Massenspeklrum: (M+H)* = 498. 

Beispiel 154 

3-[3-(4-Aiiiidinophenyi)-propionyl]-l-melhyUndol-6-carbonsaure-N-elhoxycarbonyl^^ 
15 diochlorid 

Hergestelll analog Beispiel 147 durch Umselzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-mcthylindol-6-carbon- 
saure-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(8-chinolinyl)-aimd mit ethanolischer Salzsaurc und Ammoniumkaibonai. 
Ausbeute: 70% der Theorie, 
20 Scbmelzpunkt: 108X (Zeis.) 
C33H31NA (561.65). 

Beispiel 155 

25 3- f 3-(4- Amidinopheny l)-propionyl]- 1 -niethyliridol-6-carfoons&iire-N-hydroxycarix>nylmethyl-N-(8-chinoliny l)-amid- 

hydrochlorid 

Hergestelll analog Beispiel 2 duich ^%^seifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methylindol-6-carbon- 
saurc-N-ethoxycarbonyimeihyl-N-(8-chinoiinyl)-amid-hydrochlorid. 
30 Ausbeute: 62% der Theorie, 
C31H27N5O4 (533.59) 
Massenspekunm: (M+H)* = 534. 

Beispiel 156 

35 

3-f3-(4-Anudinophenyl)-propionyI]-l-methylindol-6-sulfonsaure-N-methyl-N-phcnyl-amid-hydi<^ 

a) 4-Methyl-3-nitrobenzolsulfonsaurechlorid 

40 Unter Eiskuhlung weiden zu 54.3 ml konzentrierter Schwefelsaure 35 ml konzentrierter Salpetersaure gegeben, An- 
schiieBend werden unter RUhren 50 g (0.26 Mol) 4-Toluolsulfonsaurechlorid portionsweise zugegeben, so daB die Reak- 
tionstemperatur 40°C nicht uberschreitet. Es wird 6 Stunden bei 40°C und uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. An- 
schlieBend wird auf 500 g Eis gegossen, mit Dichlormethan extrahiert und das Losungsmittel im Vakuum entfemt. 
Ausbeute: 41 g (67% der Theorie; gelbes Ol). 

45 

b) 4-Methyl-3-nitiobenzol5ulfons9ure-N-methyl*N-phenyl-amid 

Zu einer Losung von 1.4 g (13 mMol) N-Methylanilin in 6 ml Pyridin werden bei Raumtemperatur 3.2 g (13 mMol) 4- 
Methyl-3-niux)benzolsulfonsaurechlorid getropft. Nach 35 Minuten wird das Losungsmittel im Vakuum entfemt, der 
50 Ruckstand in Dichlormethan aufgenommen und mit IN Salzsaure gewaschen. Nach Entfcmen dcs Losungsmittel im 
kuum und Veireiben des Ruckstand mit Ether erhalt man das gewiinschte Produkt 
Ausbeute: 3 g (75% der Hieorie). 

c) Indol-6-sulfonsauie-N-methyl-N-phenyl-amid 

55 

Eine Losung von 2.7 g (8.8 mMol) 4-Methyl-3-niuio-benzolsulfonsaure-N-methyl-N-phenyl-amid und 3.4 ml (26 
mMol) N,N-Dimethylformamid-dimelhylacetal in 10 ml DMF wird 2 Stunden auf 130®C erhitzt. Danach wird das Lo- 
sungsmittel im Vakuum entfemt und der Ruckstand in 50 ml THE aufgenommen. Man hydriert bei Raumtemperatur uber 
0.6 g Palladium/Kohle (10%ig) ftir 1 Stunde bei einem Wasserstoffdruck von 3.4 bar. AnschlieBend wild das Losungs- 
60 mittel im Vakuum entfemt und der Ruckstand in 120 ml Essigester aufgenommen. Man w^cht mit verdtinnter SalzsSure, 
Wasser und gesattigter Kochsalzldsung und entfemt das Losungsmittel. 
Ausbeute: 2.1 g (83% der Theorie), 
RrWert: 0.44 (Kieselgcl; Toluol/Essigester = 9:1). 

65 d) l-Methylindol-6-suifonsaure-N-methyl-N-phenyl-amid 

Hergestelll analog Beispiel la aus Indol-6-carbonsaure, Kalium-tert.butylat und Methyliodid in DMSO. 
Ausbeute: 65% der Theorie. 
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e) 3-[3-(4-Cyanopbenyl>-piopionyl]- l-nietfayUndol-6-sulfonsauie-N-methyl-^^ 

Hergestellt analog Beispiel Ic durch Friedel-Crafts-Acylicning von i-^Jelhylindol-6-sulfonsaure-N-mclhyl-N-phc- 
nyl-amid mit 3-(4-Cyanophenyi)-propionsaurcchlorid. 
Ausbeute: 68% der Theorie. 

f) 3-[3-(4-Anudinc^henyl>piopioDyl]-l-methylindol-6-sulfons£ure-N-methyl-N-p^^ 

Hergestellt analog Beispiel Ig durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methyIindol-6-sulfonsaure- 
N-methyl-N-phenyl-amid mit ethanolischer Salzsaure und AmmoniuinkarbonaL 
Ausbeute: 20% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 194°C (Zers.). 

Beispiel 157 

3- [3-(4-Amidinophenyl)-prDpionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N-butyryl- 1 -methyl-6-indolamin-hydrochlorid 

a) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N-butyryl-l-methyl-6-indolaniin 

Hergestellt analog Beispiel 49 aus 6-Nitroindol durch Alkylierung mit Methyiiodid, Friedel-Crafts-Acylierung mit 3- 
(4'Cyanophenyl)-propionylchlorid, katalytiscbe Hydrierung, Alkylierung mit lodessigsauieethylester und Acylierung 
mil Butiersaurechiorid. 
Ausbeute: 45% der Theorie, 

RrWert: 0.25 (Kieselgei; Dichloimethan/Essigester = 9:1) 
C27H32N4O4 (476.58). 

b) 3-[3-(4-Amidinophenyl)-piopionyl]-N-<thoxycarbonylmethyl-N-butyryl-l-methyl-6-indoiamin-hydroc^ 

Hergestellt analog Beispiel Ig durch Umsetzung von 3-[3*(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycaibonylmethyl~N- 
butyryl-l-methyl-6-indolaimn mit ethanolischer Salzs9ure und Ammoniumkaibonat. 
Ausbeute: 75% der Theorie, 
Schmel^unkl: 77*'C (Zers.) 

RrWert: 0.67 (Kieselgei; Dichlormethan/Methanol = 4:1). 

Beispiel 158 

3- [3-(4- Amidinophenyl)-propionyl]-N-hydroxycarbonylmethyl-N-butyryl- 1 -methyl- 6-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-I3-(4-Amidinophenyl)-propionyll-N-clhoxycarbony!melhyl-N- 
butyry 1- 1 -methyl-6-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 99% der Theorie, 

RrWert: 0.06 (Kieselgei; Dichlormethan/Methanol = 4:1) 
Massenspektnim: (M+H)* = 449 
C25H28N4O4 (448.53). 

Beispiel 159 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-«thoxycarbonylmethyl-N-val^l-l-methyl-6-indolamin-hydrochlo^ 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-r3-(4-Cyanophenyl)-propionyll-N-cthoxycarbonylmethyl-N- 
valeryl*l-methyl-6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und AnunoniumkarbonaL 
Ausbeute: 44% der Theorie, 

RrWert: 0.55 (Kieselgei; Dichlormethan/Methanol = 4:1) 
Schmel^unkt: 95''C (Zers.) 
C28H34N4O4 (490.61). 

Beispiel 160 

3- (3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-hydroxycarbonylmethyl-N-valeryl- 1 -meihyl-6- indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch >ferseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
valery 1- 1 -methy 1-6-indolamin-bydrochlorid. 
Ausbeute: 99% der Theorie. 

RrWeru 0.08 (Kieselgei; Dichlormethan/Methanol = 4:1) 
Schmelzpunkt: 161*^0 
C26H30N4O4 (462.55). 
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Beispiel 161 

3-f3-(4-AimdiinophcnyI)-propionyl]-N-^lhoxycaAonylmethyl-N-hcxan6yl-l-mel^ 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-cihoxycarbonylmethyl-N- 
hcxanoyl- 1 -methyl- 6-indolaniin mil ethanolischer Salzsauie und AmmoniumkaibonaL. 
Ausbeuie: 63% der Theorie, 

RrWert: 0.64 (Kieselgel; Dichlonnethan/Methanol = 4:1) 
Schmelzpunkt: %(fC 
C29H36N4O4 (504.64). 

Beispiel 162 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-hydroxycaiiK)nylinelhyl-N-hcxanoyl-l-mclhyl-6-indolaniin-hyd^ 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifiing von 3-[3-(4-Aniidinophenyl)-propionyl)-N-ethoxycarbonylmelhyl-N- 
hexanoyl- l-methyl-6-indolainin*hydiochlorid. 
Ausbeute: 97% der Theorie, 
C27H32N4O4 (476.58) 
Massenspeklnim: (M+H)* = 477. 

Beispiel 163 

3-[3-(4-Ainidinophenyl)-[TOpionyl]-N-eihoxycarbonylmethyl-N-cyclohexylcart)onyl-l-niethyl^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
cyclohexylcarbonyM-methyl-6-indolainin mit ethanolischer Salzsaurc und AnunoniunikarbonaL 
Ausbeute: 52% der Theorie, 
Schmebjpunkt: 127°C 
C30H36N4O4 (516.65). 

Beispiel 164 

3- (3-(4- Amidinopheny l)-propiony i]-N-hydroxycarbonylinethyi-N-cyclohexy Icarbony 1- 1 -methyl-6-indolamin-hydn>- 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3'(4-Anudinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
cyclohexylcarbonyl- 1 •niethyl-6-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeuie: 99% der Theorie, 
C28H32N4O4 (488.59) 
Massenspektrum: (M+H)" = 489. 

Beispiel 165 

3- [3-(4- Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylineihyl-N-cyclohexylmethylcarbonyl- 1 -incthyl-6-indolamin-hy- 

drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
cyclohexylmeihyicarbonyl-l-methyl-6-indoiamin mit ethanolisdier Salzsaure und Anunoniumkarbonat 
Ausbeute: 56% der Theorie, 
C31H38N4O4 (530.67) 
Massenspektrum: (M+H)^ = 531. 

Beispiel 166 

3-13-(4-Amidinophenyl)-prDpionyl]-N-hydroxycarbonylmeihyl-N-cyclohexylmelhylcarbonyl-l-methyl-6-indolam^ 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Vferseifung von 3r[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmeihyl-N- 
cyclohexylmethylcarix>nyl- 1 -methyl-6-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeuie: 99% der Theorie, 
Schmel^unkt: 126''C 
C29H34N4O4 (502.62). 
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Beispiel 167 

3-r3-(4-Aniidinophenyl>propionyl]-N-«thoxycaibonylnielhyl-N-benz6yl-l-mcthyl-6-indo^ 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
benzoyl- 1 -methyl- 6-indolamin mil elhanolischer Salzsaure und Anunoniumkarbonal. 
Ausbeute: 99% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ISS^'C (Zers.) 
C30H30N4O4 (510.60). 

it 

Beispiel 168 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-hydroxycarbonyimcthyl-N-benzoyl-l-mcthyi-6-indola^ 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Vferseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmcthyl-N- 
benzoyl- 1 -methyl-6-indolamin-hydiochlorid. 
Ausbeute: 92% dcr Theorie, 
Schmelzpunkt: 188X' (Zers.) 
C28H26N4O4 (482.54), 

Beispiel 169 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-piopionyI]-N-ethoxycarbonylinethyI-N-[(2-methoxycarbonyl)-phenylcar^ 

indolaniin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionylJ-N-cthoxycarbonylmeihyl-N- 
[(2-methoxycarbonyl)-phenylcarboDyl]-l-methyl-6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat 
Ausbeute: 58% der Theorie, 

RrWert: 0.66 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 4:1) 

Schmelzpunkt: 96X' 
C32H32N4O6 (568.64). 

Beispiel 170 

3-[3-(4-Anudinophenyl)-propionyl]-N-hydroxycarbonylmethyl-N-[(2-hydroxycarbonyl)-phenyicarbonyl]-l-mc^^ 

indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Araidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
f (2-methoxycarbonyl)-phcnylcarbonyl]- 1 -methyl-6-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute : 4 1 % der Theorie, 
C29H26N4O6 (526.55) 
Massenspektrum: (M+H)*^ = 527. 

Beispiel 171 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-proiricnyl]-N-cthoxycarbonyhnethyl-N-(2-pyridylcarbonyl)-l-meihyl-6-indol^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycaii)onylmelhyl-N- 
(2-pyridylcarbonyl)- l-meihyl-6-indolaniin mit ethanolischer Salzsauie und Ammoniumkaibonal. 
Ausbeute: 18% der Theorie (zerflieBlicher Feststoff), 
C29H29N5O4 (511.59) 

RrWen: 0.50 (Kieselgel; Dichloimethan/Methanol = 4:1). 

Beispiel 172 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-piopionyl]-N-hydroxycarbonylmethyl-N-(2-pyridylcarbonyl)-l-methyl-6-indolamin-hydro- 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch >ferseifung von 3-(3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-eihoxycarbonylinethyl-N- 
(2-pyridylcarbonyl)- 1 -methyl-6-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 85% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 128'*C 
C27H25NSO4 (483.53). 
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Beisinel 173 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmelhyl-N-(3-pyridj^arbonyl)-^ 

chlorid 

5 

Hergesieilt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyi)-propionyll-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
(3-pyndylcarbonyl)-l>methyl-6-iDdolainin mit ethanolischer Salzsauie und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 55% der Theorie, 
Schmebpunkt: dQ^'C 
10 C29H29N5O4 (511.59). 

Beispiel 174 

3-[3-(4-Anudinophenyl)-propionyl>N-hydroxycarbonylmethyl-N-(3-pyridylcarbonyl)-l-mcthyl-6-indo 
IS chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-elhoxycarbonylinclhyl-N- 
(3-pyridylcarbonyl)-l-methyl-6-indolaniin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 92% der Theorie, 
20 Schmelzpunkt: 138°C (Zeis.) 
C27H25N5O4 (483.53). 

Beispiel 175 

25 3-f 3-(4- Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(8-chinolinylcarbonyl)- 1 -methyI-6-indolaniin-hydro- 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 157 duich Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyi)-pcopionyl]-N-cthoxycarbonylmcthyl-N- 
(8-cbinoUnylcaibonyl)-l-methyl-6-indolainin mit ethanolischer Salzsaure und Anunoniumkarbonat. 
30 Ausbeute: 42% der Theorie, 

Rf Wert: 0.53 (Kieselgel; Dichloimethan/Metbanol = 4:1) 
C33H31N5O4 (561.65) 
Massenspektrum: (M+H)"^ = 562. 

35 Beispiel 176 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-hydioxycarbonyhnethyl-N-(8-chinolinylcarbonyl)-l-methyl-6-indolamin-hy- 

drochlorid 

40 Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycaibonylmethyl-N- , 
(8-chinoliDylcarbonyl)-l-methyl-6-indolaimn-hydrochlorid. 
Ausbeute: 84% der Theorie, 
C31H27N5O4 (533.59) 
Massenspektrum: (M+H)* = 534. 

45 

Beispiel 177 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-pcopionyl]-N-(2-ethoxycarbonylethyl)-N-(3-pyridylcarbonyl)-l-methyl-6-indolanun*hy^^ 

chlorid 

SO 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(2-ethoxycarbonylelhyl)- 
N-(3-pyridylcarbonyl)-l-methyl-6-indolamin mit ethanolisdier Salzsaure und Anunoniumkarbonat. 
Ausbeute: 90% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 120°C (Zers.) 
55 C30H31N5O4 (525.61) 

Massenspektrum: (M+H)*" s 526. 

Beispiel 178 

60 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-(2-ethoxycarbonylethyl)-N-(3-pyridylcaibonyl)- 1 -methyl-6-indolamin-hydio- 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-(3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-(2-ethoxycarbonylethyl)- 
N- (3-pyridylcarbony I)- 1 -methyl-6-indolamin-bydiochlQrid. 
65 Ausbeute: 84% der Theorie, 
C28H27N5O4 (497.56) 
Massenspekuiim: (M+H)* = 498. 
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Beispiel 179 

3-f3-(4-AimdiDOphenyl>pxopionyll-N-butyhulfonyl>l-raethyi-6-indolaxm 

Hergesteilt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-butylsulfonyl-l-inethyl-6- 
indolamin mil ethanolischer Salzsaure und AiiunoniunikaitK)naL 
Ausbeute: 99% der Theorie, 
C23H28N4O3S (440.57) 
Massenspektrum: (M+H)"^ s 441. 

Beispiel 180 

3-[3-(4^Amidinophenyl)-propionyl]-N-phenyi5ulfonyl-l-me%l-6-indoiaimn^ 

Hergesteilt analog Beispiel 75 duich Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-phenyl5ulfonyl-l-methyl- 
6-indoIamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 73% der Theorie, 
C25H24N4O3S (460.56) 
Massenspektrum: (M+H)'*' =s 46 1 . 

Beispiel 181 

3-[3-(4*Anudinopfaenyl)-propionyl]-N-(2,5-dicMorphenybulfonyl)-l-methyl-6-indolanun-hydr^ 

Hergesteilt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-r3-(4-Cyanophenyi)-propionyl]-N-(2^-dichtorphenylsulfo- 
nyl)*l'methyl*6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und AmmoniumkaibonaL 
Ausbeute: 99% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 192- WC (Zers.) 
C25H22a2N403S (529.45) 
Massenspektrum: (M-hH)"- = 533, 531, 529. 

Beispiel 182 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-<5-isochinolinykulfonyl)-l-methyl-6-indolamin-hydr^ 

Hergcslcllt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyll-N-(5-isochinolinylsulfonyl)- 
l-melhyl-6'indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat 
Ausbeute: 60% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 230*'C (Zcrs.) 
C28H25N5O3S (511.61) 
Massenspektrum: (M+H)* = 512. 

Beispiel 183 

3- [3-(4- Amidinophenyl)-propionyl]-N-(8-chinolinylsulfonyl)- 1 - methyl-6-indolamin-hydrochiorid 

Hergesteilt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(8-chinolinylsulfonyl)«l- 
methyl-6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat 
Ausbeute: 75% der Theorie, 
Schmel^unkt: 110°C (Zers.) 
C28H25N5O3S (511.61) 
Massenspektrum: (M+H)* = 512. 

Beispiel 184 

3-[3K4-Amidinophenyl)-propionyi]-N-(8-chinolinylsulfonyl>N-ethoxycarbonylmethyl-l-methyl-6-in^^ 

droiodid 

Hergesteilt analog Beispiel 79 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(8-chinolinylsulfonyl)-l- 
methyl-6-indolamin mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 55% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 125''C (Zers.) 
C32H31N5O5S (597.70) 
Massenspektrum: (M+H)"^ = 598. 



55 



DE 197 53 522 A 1 

Beispiel 185 

3- f3-(4- Amidinophcny l)-propionyl]-N-(8-chinolinylsulf ony l)-N-hydrox yc^&)n ylmcthyl^ 1 -methy l-6-indolanun-hydro- 

chlorid 

Hergesiellt analog Beispiel 2 durch Veiseifung von 3-I3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-(8-chinolinylsulfonyl)-N- 
ethoxycarbonylinethyl-l-methyl-6-indolamin-bydFoiodid. 
Ausbeute: 89% der Theorie, 
Schmei^unkt: ab 210°C (Zers.) 
C30H27N5O5S (569.64) 
Massenspektrum: (M+H)* = 570. 

Beispiel 186 

3- { 3- [4-{N-Methoxycarbonyl)-amidinophenyi]-propionyl ) -N-(8-chinolinylsulfonyl)-N-cthoxycarbonylmethyl- 1 -me- 

thyl-6-indolamin 

Hergesiellt analog Beispiel 108 aus 3-[3-(4-Aimdinophenyl)-propionylJ-N-(8-chinolinylsulfonyl)-N-ethoxycarbonyl- 
methyl-1 -methy 1-6-indolaniin-hydroiodid und ChlorameisensSuieniethylester. 
Ausbeute: 78% der Theoiie 
Schmelzpunkt: ab 90°C (Zers.) 
C34H33N5O7S (655.74) 
Massenspektrum: (M+H)*^ = 656. 

Beispiel 187 

3- { 3-[4-(N-Benzyloxycarbonyl)-amidinophenyl]-prDpionyl }-N-(8-chinoUnylsuifonyl)-N-ethoxycarbonylmeA 

thyl-6-indolanun 

Hergesiellt analog Beispiel 108 aus 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-(8-chinolinylsulfonyl)-N-ethoxycarbonyl- 
methyl-l-methyl-6-indolamin-hydioiodid und Chloramcisensaurebenzyiestec 
Ausbeute: 69% der Theorie 
Schmelzpunkt: ab 96**C (Zers.) 
C40H37N5O7S (731.83) 
Massenspektrum: (M+H)* = 732. 

Beispiel 188 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-(8-chinolinylsulfonyl)-N-(2-elhoxycarbonyIclhyl)-l-mcthyl-6-indolamin-hyd^ 

chlorid 

Hergesiellt analog Beispiel 76 durch Umseizung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(8-chinolinylsulfonyl)-N- 
(2-eihoxycarbonylethyl)-l-methyl-6-indolamin mil ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 83% der Theorie, 

RrWen: 0.20 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 17 : 3) 
C33H33N5O5S (611.73) 
Massenspektrum: (M+H)* = 612. 

Beispiel 189 

3-[3-(4-Amidinophcnyl)-propionyl]-N-(8-chinolinykuifonyl)-N-(2-hydroxycarbonylethyl)-l-methyl-6-indo 

diochlorid 

Hergesiellt analog Beispiel 2 durch Verseifiing von 3-l3-(4-Amidinophenyl)-prDpionyl]-N-(8-chinolinylsulfonyl)-N- 
(2-eihoxycarbonylethyl)- 1 -methyl-6-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 80% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 180X' 
C31H29N5O5S (583.67) 
Massenspektrum: (M+H)'^ = 584. 

Beispiel 190 

3-(4-Amidinophenylmethylaniinocarbonyl)-N-(8-chinolinylsulfonyl>l-methyl-6-indolanun-hydrochlorid 

a) 1 -Methyl-6-nitroindol-3-carbonsauremethyIester 

Einer Losung von 51.0 g (0.25 Mol) eines Gemisch aus 5- und 6-Nitro-l-methyl-3-indolaldehyd und 8.1 g (25 mMol) 
Teurabutylammoniumbromid in 1 1 F^din werden bei Raumtemperatur portionsweise 51 g (0.33 Mol) Kaliumperman- 
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ganat zugesetzi. Nach einer Stiinde Riihren wind das Losungsmittel im V^uum entfemt, der Rucksiand mil IN Natron- 
lauge versetzi und mil Essigesier und Dichlormethan gewaschen. Die wafirige Phase wird anschlieBend mil halbkonzen- 
trierler Salzsaure angesauerl, der ausgefailenc Niederschlag abgesaugl und mil Wasscr» Isopropanol und Essigesier ge- 
waschen. Dieses Rohprodukt (26 g) wird in 350 ml Melhanol suspendiert und bei -30°C mil 17.5 ml (0.24 Mol) Thio- 
nylchlorid verseizt. Man riihrl 2 Slunden bei -30°C und 3 Stunden bei Raumiemperatur. AnschlieBend werden 10 ml 5 
konzenirierter Schwcfelsaure zugegeben, und es wird 18 Stunden zum RuckfluB crhitzL Danach wird Eiswasscr zuge- 
setzi, mil Dichlormethan/Melhanol (10 : 1) exlrahien, das Losungsmittel im Vakuum entfemt und der erhaltene Ruck- 
stand an Kieselgel (Cyclohexan/Essigester =3:2) chiomatographiert. 
Ausbeuie: 3.6 g (13% der Theorie), 

CUH16N2O4 (234.2) 10 

Schmelzpunkt: 7QTC 

Berechnet: 

C 56.41; H 4.30; N 11.96; 
Gcfunden: 

C 56.22; H 4.35; N 11.94. 15 

b) l-Methyl-6-iutroindol-3-carbonsaure 

3.60 g (15.3 mMol) l-Methyl-6-nitroindol-3-carbonsauremethylester werden in 50 ml Ethanol geldst und mit 20 ml 
4N Natronlauge bei 80°C eine Stunde gerOhrt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur werden 40 ml 4N Salzsaure zuge- 20 
setzt. Der Niederschlag wird abgesaugt und mit Wasser, Isopropanol und Ether gewaschen und getiocknet. 
Ausbeuie: 3.3 g (92% der Hieorie), 
Schmelzpunkt: 291X (Zers.). 

c) l-Methyl-6-nitroindol-3-carbonsaurB-(4-cyanophenylmethyI)-amid 25 

Hergestellt analog Beispiel 124a aus l-Metbyl-6-nitiDindol-3-caibonsaure, 4-Cyanobenzylamin, TBTU und HOBt. 
Ausbeuie: 97% der Theorie, 
C18H14N4O3 (334,3) 

Schmel^unkt: 262°C 30 
Berechnet: 

C 64.67; H 4.22; N 16.76; 
Gefunden: 

C 64.43; H; 4.43 N 16.80. 

3S 

d) 6-Amino- l-methytindol-3-carbonsaure-(4-cyanophcnylmcihyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 124b durch katalytische Hydrierung von l-Meihyl-6-nitroindol-3-carbonsaure-(4-cyano- 
phenylmelhyl)-anud. 

Ausbeuie: 92% der Theorie, ^ 40 

C18H16N4O (304.4) 
Schmelzpunkt: 206'*C 
Berechnet: 

C 71.04; H 5.30; N 18.41; 

Gefunden: 45 
C 70.55; H 5.46; N 18,00. 

e) 3-(4-Cyanophenylmethylaminocaibonyl)-N-(8<hinoUnylsulfonyl)- l-methyl-6-indolaniin 

Hergestellt analog Beispiel 124c aus 6-Amino-l-methylindol-3-caibonsaure-(4-cyanophcnylmcthyl)-amid und Chi- SO 
nolin-8-sulfonsaurechlorid. 
Ausbeuie: 76% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 272*'C. 

0 3-(4-Amidinophenylme,thylaminocarbonyl)-N-(8-chinoIinylsulfonyl)- l-meihyl-6-indolamin-hydrochlorid 55 

Hergestellt analog Beispiel 124d durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophenylmethylaminocarbonyl)-N-(8-chinolinyl5ul- 
fonyl)- 1 -methyl-6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonai. 
Ausbeuie: 90% der Theorie, 

Schmelzpunkt: 215°C (Zers.) 60 
C27H24N6Q3S (512.60) 
Massenspektrum: (M+H)* = 513. 
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Beisjnel 191 

3-(4-Amidinopbcnylmethylaininocarbonyl)-N-(8-chinoUnyUulfonyl)-N-^oxycaibon 

hydrochlorid 

5 

Hergesiellt analog Beispiel 130 durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophenylmethylanunocarbonyl)-N-(8-chinolinylsul- 
fonyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-l-methyl-S-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und AnunoniumkarbonaL 
Ausbeute: 79% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 170°C (Zeis.) 
10 C31H30N6O5S (598.69) 

Massenspektrum: (M+H)* = 599. 

Beisinel 192 

IS 3-(4-AmidinophenylmethyIaininocarbonyl)-N-(8-chinolinybulfoDyl)-N-hydcoxycaibony 1 -methyl*6-indolamin 

Hergesiellt analog Beispiel 128 durch Verseifung von 3-(4-Amidinophenylinethylaniinocarbonyl)-N-(8-chinolinylsul- 
fonyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-l-niethyl-6-indolamin-hydrochlQrid. 
Ausbeute: 85% der Theorie, 
20 Schmelzpunkt: 240°C (Zers.) 
C29H26N6O5S (570.63) 
Massenspektrum: (M+H)* = 571. 

Beispiel 193 

25 

3-(4-Amidinophenylacetyl)-5-biom-l-methylindol-hydrochlorid 

a) 5-Biom-l-methyIindol 

30 Hergestellt analog Beispiel la aus S-Bromindol und Methyliodid. 
Ausbeute: 99% der Theorie, 

b) 3-(4-Cyanophenylacetyl)-5-brom-l -methylindol 

35 Hergestellt analog Beispiel 1 36 durch Friedel-Crafts-Acyiierung von 5-Biom-l -methylindol mit 4-Cyanophenylesstg- 
saurcchlorid. 

Ausbeute: 26% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 190-191"C. 

40 c) 3-(4-Amidinophenylacctyl)-5-brom-l-methylindol-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel Ig durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophenylacetyl>5-brom-l -methylindol mit ethanoli- 
scher Salzsaure und Anunoniumkarbonat 
Ausbeute: 63% der Theorie, 
45 Schmel^unkt: 246°C (Zers.) 
CigHifiBrNsO (370.25) 
Massenspektrum: (M+H)"^ = 372, 370. 

Beispiel 194 

50 

3-(4-Anudinophenylacetyl)-N-<thoxycarbonylmethyl-N-(2-pyridylcarbonyl)-l-methyl-6-indolanun-hydrochlori 

a) 6-NiUx)indol-3-carbonsauremethyIesler 

55 Zu einer Suspension von 100 g (0.57 Mol) Indol-3-carbonsauremethylester in 500 ml Eisessig werden bei 15°C ziigig 
500 ml konzentrierter Salpetersaure zugetropft Man riihrt 6 Stunden bei 4°C und lafit die Reaktionsmischung anschlie- 
Bend bei 8°C stehen. Der sich bildende Niederschlag wird abgesaugt und mit 50%iger Hssigsaure, Ethanol und Ether ge- 
waschen. 

Ausbeute: 55,5 g (44% der Theorie), 
60 Scbmeb^unkt: 265^*0. 

b) 6-Nitioindol-3-carbonsaure 

Hergesiellt analog Beispiel 190b duich \^rseifung von 6-Nitioindol-3-caibonsauremethylesLer. 
65 Ausbeute: 99% der Theorie, 
Schmel^unkt: 273°C. 
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c) 6-NitrQindoi 

49.7 g (241 mMol) 6-Nilroindol-3-carbonsaure und 250 ml Chinolin werden 2.5 Stunden auf 143®C crhiizt, anschlie- 
Bend 0.5 Stunden auf 172°C. Nach Abkuhlen wild die Reaktionsldsung auf £is gegossen und mit konzentrierter Salz- 
saure angesauert. Der Niederschlag wird abgesaugt, in Essigester aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Nach £in- 
dampfen und IVocknen erhall man die gewunschte Verbindung. 
Ausbeute: 37.0 g (94% der Theorie). 
Schmelzpunkt: 140~144X\ 

d) l-Melhyi-6-nitroin&i 

Zu einer Losung von 37.0 g (228 mMoI) 6-Nitroindol und 77.5 g (228 mMol) Tetrabutylammoniumhydrogensulfat in 
250 mi Dichlormethan werden bei 15°C 117 ml 50%ige Natronlauge und 21.5 ml (342 mMol) Methyliodid gegeben, 
Man riihrt eine Stunde kraftig bei Raumtemperatur und wascht die Reaktionsldsung anschlicBcnd mit Wasser. Nach Ent- 
femen des Losungsmittel im Vakuum wird an iCieselgel (Petrolether/Essigester = 2:1) chromatographiert. 
Ausbeute: 37.9 g (94% der Theorie), 
Schmel^unkt: SO^T'C. 

e) 3-(4-Cyanophenylacetyl)-l-methyl-6-nitroindol 

Hergestelll analog Beispiel 136a durch Friedel-Crafts-Acylicning von l-Methyl-6-nitroindol mit 4-Cyanophcnyles- 
sigsaurechlorid. 
Ausbeute: 44% der Theorie, 
Schmel^unkt: 235°C. 

f) 3-(4^Cyanopbenylaoetyl)-l-methyl-6-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 136b durch katalytische Hydtierung von 3-(4-Cyanophenylacetyl)-l-mcthyl-6-nitroindol 
Ausbeute: 62% der Theorie, 
Schmel^unkt: 185-190^C. 

g) 3-(4-Cyanophenylacctyl)-N-cthoxycarbonylmethyl- l-methyl-6-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 136c durch Alkylierung von 3-(4-Cyanophenylacetyl)-l-methyl-6-indolamin mit lodes- 
sigsauieethylester. 
Ausbeute: 93% der Theorie, 
Schmel^unkt: 140-145°C. 

h) 3-(4-Cyanophenylacctyl)-N-clhoxycarbonylmelhyl-N-(2-pyridylcarbonyl)- 1 -mcthyl-6-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 136d aus 3-(4-Cyanophenylacetyl)-N-ethoxycarbonyimethyl-l-methyl-6-indolamin und 
Pyridin- 2-carbonsaurechlorid. 
Ausbeute: 61% der Theorie, 
Schmelqpunkt: 148-150**C. 

i) 3-(4-Amidinophenylacetyl)-N-*thoxycarbonylmethyl-N-(2-pyridylcarbonyl)-l-methyl-6-in 

Hergestellt analog Beispiel 136e durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophenylacetyl)-N-elhoxycarbonylmcihyl-N-(2-py- 
ridylcarbonyl)-l-methyi-6-indoiamin mit ethanolischer Salzsauie und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 75% der Theorie, 
Schmel^unkt: 160°C 
C28H27N5O4 (497.56) 
Massenspektrum: (M+H)* = 498, 

Beispiel 195 

3-(4-Amidinophenylacetyl)-N-hydroxycaTbonylmethyl-N-(2-pyridylcarbonyl)-l-methyl-6-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 128 durch Verseifung von 3-(4-Amidinophenylacetyl>N-ethoxycarbonylmelhyl-N-(2-py- 
ridylcarbonyl)-l-methyl-6-indoiamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 75% der Theorie, 
Schmel^unkt: 242°C 
C26H23N5O4 (469.50) 
Masscnspeklrum: (M+H)^ s 470. 
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Beisfnel 196 

3-(4-Ainidinophenylacctyl)-N-«thoxycarbonylmethyl-N-(3-pyridyIcarbonyl)-l-methy 

Hergestelll analog Beispiel 194 durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(3-pyri- 
dylcarbonyl)-l-mclhyl-6-indoianiin mil eihanolischcr Salzsaure und Ammoniumkartwnal. 
Ausbeute: 72% der Theorie, 
Schmelqsunkt: ab 120°C 
C28H27N5O4 (497.56) 
Massenspektrum: (M+H)* = 498. 

Beispiel 197 

3<4- Amidinophenylacelyl>N-hydroxycarbonylmethyl-N-(3-pyridylcarbony I)- 1 -meihyl-6-i ndolamin 

Hergestelll analog Beispiel 128 durch Verseifung von 3-(4-Anudinophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(3-py* 
ridylcarbony I)- 1 -methy l-6-indolainin-hydrcx;hlorid. 
Ausbeute: 81% der Theorie, 
Schmelqjunkt: 238°C 
C26H23N5O4 (469.50) 
Massenspektrum: (M+H)* = 470. 

Beispiel 198 

3-(4-Amidinophenylacctyl)-N'«thoxycarbonylmethyl-N-(l-methyl-3-pyridimocaibonyl)-l-methyI-6-in 

hydrochlohd 

a) 3-(4-Cyanophcnylacctyl)-N<thoxycaibonylmethyl-N-( l-meihyl-3-pyridiniocarbonyl)- 1 -mcthyl-6-indolamin-iodid 

Eine Ldsung von 960 mg (2.0 mMol) 3-(4-Cyanophenylacetyl)-N-ethoxycarbonyhnethyl-N-(3-pyridylcarbonyl)-l- 
methyl-6-indolamin in 20 nod Acetonitril werden mil 0.38 m! (6.0 mMol) Methyliodid versetzt. Man erhitzt 4 Stundcn 
auf 60^C, entfemt anschliefiend das Ldsungsmittel im ^kuum und verreibt den Riickstand mit Ether. 
Ausbeute: 1.2 g (99% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 215*'C. 

b) 3-(4-Amidinophenylacctyl)-N-ethoxycarix3nylmethyl-N-(l-methyl-3-pyridiniocarbonyt)- 1 -methyl-6-indolamin-io- 

did-hydrochlorid 

Hergestelll analog Beispiel 194 durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophcnylacelyl)-N-cthoxycarbonylmcihyl-N-(I-mc- 
thyl-3-pyridiniocarbonyl)-l-methyl-6-indolamin-iodid mit ethanolischer Salzs^uie und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 46% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 180°C 
C29H30N5O4 (512.27) 
Massenspektrum: (M+H)^ ~ 512. 

Beispiel 199 

3-(4-Amidinophenylacetyl)-N-(8-chinolinylcart>onyl)-l-methyl-6-indolamin-hydrochlorid 

Hergestelll analog Beispielen 75 und 194 durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophcnylacelyl)-N-(8-chinolinylcarbonyl)- 
l-methyl-6-indolamin mil ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkari^onat. 
Ausbeute: 68% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 200°C 
C27H23N5O3S (497.58) 
Massenspektrum: (M+H)" = 498. 

Beispiel 200 

3-(4-Aniidinophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(8-chinohnylcarbonyl)-l-methyl-6-indolamin-hydroc^ 

Hergestelll analog Beispiel 75 und 194 durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
(8-chinolinylcarbonyl)-l*methyl-6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und AmmoniumkarbonaL 
Ausbeute: 40% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 160X (Zcrs.) 
C31H29NSO5S (583.67) 
Massenspektrum: (M-t-H)**^ = 584. 
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Beispiel201 

3-f2-(4-Aimdinophcnyl)-3-eihoxycaitonyl-propionyll-N-ethoxycart>onyl^ 

indolamin-hydrochlorid 

a)3-[2-(4<:yanophenyl)-3-elhoxycajtoDyl-propionyl]-N-^ihoxycarbonylmelhyl-N-(^^^ 

indolamin 

Eine Losung von 1.27 g (2.64 mMol) 3-(4-Cyanophenylacetyl)-N-(8-chinoUnylcarbonyI)-l-me%l-6-indolamin in 
50 ml Aceton wird mit 1.37 g (9.89 mMol) Kaliumcarbonat undO.44 ml (3.96 mMol) Bromcssigsaurecthylesier versetzt. 
Man riihrt 24 Stunderi bei Raumtemperaiur, filLriert anschlieBend vom UnlOslichen ab und engi den Rucksiand bis zur 
Trockene ein, welcher anschlieBend an Kieselgel (Essigester/Pfettolether = 2:1) chromalographiert wird. 
Ausbeute: 4 1 % der Theorie, 
Schmclzpunkt: 225-23(y»C 
Massenspektrum: (M+H)" = 652. 

b) 3-[2-(4-Anudinophenyl)-3-«thoxycarbonyl-propionyl]-N-ethoxycarbonylmei^ 

thyl-6-indolamin-hydrochlarid 

HergesteUt analog Beispiel 194 durch Umsetzung von 3-[2-(4-Cyanophenyl)-3-ethoxycarbonyl-propionvl]-N'ethox- 
ycarbonylmelhyl-N-(8-chinolinylcarbonyl)-l-methyl-6-indolamin mit eihanolischer Salzs5ure und Ammoniumkarbo- 
naL 

Ausbeute: 60% der Theorie, 
Schmel^unkt: ISS^'C (Zers.) 
C35H35N5O7S (669.76) 
Massenspektrum: (M+H)'^ = 670. 

Beispiel 202 

3-(4-Amidinophenylacetyl)-N-hydroxy(arbonylmcthyl-NK8-chinoUnylcarbonyl^^ 

HergesteUt analog Beispiel 128 durch Verseifiing von 3-(4-Amidinophcnylacetyl)-N-elhoxycarbonylmeihyl-N-(8-chi- 
nolinylcaibonyl)- 1 -methyl-6-indolamin-hydix)chlorid. 
Ausbeute: 84% der Theorie, 
Schmclzpunkt: 235X 
C29H25N5O5S (555.62) 
Massenspektrum: (M+H)* = 556. 

Beispiel 203 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyI]-N-(8-chinolinylsulfonyl)-Vethyl-5-indolanun-dihydrochlorid 

HergesteUt analog den Beispielen 1, 49 und 75 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionylJ-N-(8-chinoU- 
nylsulfonyl)-l-ethyl-5-indolamin mit ethanoUschcr Salzs&ire und AmmoniumkarbonaL 
Ausbeute: 28% der Theorie, 

RrWert: 0.29 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1) 
C29H27N5C)3S (525.63) 
Massenspeklrunu (M+H)* = 526. 

Beispiel 204 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-(8-chinoiinylsulfonyl>l-propyl-5-indolamin 

HergesteUt analog den Beispielen 1, 49 und 75 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionylJ-N-(8-chinoU- 
nylsulfonyl)-l-propyl-5-indolamin mit ethanoUscher Salzsauie und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 13% der Theorie, 

RrWert 0,60 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 5:1) 
C30H29N5O3S (539.66) 
Massenspektrum: (M+H)* = 540. 

Beispiel 205 

3-[3-(4-Amidinophcnyl)-propionyl]-N-phenylsulfonyl-l-cthoxycarbonylniethyl-5-indolamin-hydrw 

HergesteUt analog den Beispielen 1. 49 und 75 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionylJ-N-phenylsul- 
fonyl-l-ethoxycarbonybnethyl-5'-indolamin mit ethanoUscher Salzsdure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 56% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 214^215°C 
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c) l-[3-(4-Cyanophenyl)-propyl]-5-mtroindol 

Zu eincr Losung von 1.6 ml (10 mMol) 5-Nilroindol in 20 ml DMSO wefSen iiber einen Zeiuaum von cincr Stundc 
portions weise bei Raumiemperatur 0.48 ml (10 mMol) Natriumhydrid (55%ig in Paraffin) gegeben. AnschlieBend wer- 
den 2.7 mi (10 mMol) 4-(3-Iodpropyl)-ben2onitril zugetropft und eine Stundc bei Raumiemperatur geriihrt. Man gieBi 
die Reaktionslosung auf Eis und exu^eit mil Dichlormethan. Nach Entfemen des LosungsmilicU im \^uum und Ver* 
reiben mil Peu-olether/Ether (5:1) crhSlt man die gewUnschie VeAindung. 
Ausbeute: 0.9 ml (30% der Theoiie). 

d) l-[3-(4-Cyanophenyl>propylJ-5-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 49c durch katalytische Hydrierung von l-[3-(4-Cyanophenyl)-propyl]-5-mu-oindol. 
Ausbeute: 99% der Theoric, 

e) l-[3-(4-Cyanophenyl)-propyl]-N-phenylsulfoDyl*5-indolamin 

Hcigestellt analog Beispiel 75a aus l-[3-(4-CyanopheDyl)-piopyl]-5-indolamin und Benzolsulfonsaurcchlorid. 
Ausbeute: 55% der Theorie. 

f) l-[3-(4-Amidinophenyl)-p^opyl^N-phenylsulfoDy^5-indolami^-hydrochlorid 

Hergestellt analog Bdspiel 75b durch Umselzung von l-[3-(4-CyanophcnyI>propyll-N-phenylsulfonyl-5-indolamin 
mit ethanolisdier Saizsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 6% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab n7**C (Zers.) 
C24H24N4O2S (432.55) 
Massenspelarum: (M+H)^ =433. 

Beispiel 210 

l-[(4-Amidinophenyl)-aniinocarbonylmethyl]-N-(8-chinolinylsulfonyl)-5-indolamin-hydroiodid 

a) l-(Ethoxycarbonylmethyl)-5-nitroindol 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 5-Nitroindol, Bromessigsauieethylester und Kalium-tert.butylat. 
Ausbeute: 81% der Theorie, 

Rf-Wert: 0.42 (Kieselgel; Dichlormeihan/Cyclohexan = 4:1). 

b) l-(Hydroxycarbonylmethyl)-5-nitroindol 

Hergestellt analog Beispiel 128 durch Verseifimg von l-(Ethoxycarbonylmethyl)-5-nitroindoL 
Ausbeute: 85% der Theorie. 

c) 1 -[(4-Cyanophenyl)-aminocarbonylmethyl]-5-nitroindol 

Zu einer Losung von 9.3 ml (42,2 mMol) l-(HydrDxycaibonylmethyl)-5-niux)indol in 100 mi THF und 20 ml DMF 
werden 8.2 ml (50.2 mMol) CDT gegeben und eine Stunde bei Raumiemperatur geriihrt. Dann werden 5.9 ml (50,2 
mMol) 4-Aminobenzonitril zugegeben und 16 Stunden bei Raumiemperatur geriilm. Man entfemt das Losungsmittel im 
Vakuum, nimmt in Dichlormethan auf und wascht mit Wasser. Nach Trocknen iiber Natriumsuifat und Einengen erhalt 
man die gewunschle Vcrbindung. 
Ausbeute: 4.8 ml (35% der Theorie). 

d) l-(4-Cyanophenyl)-aminocarbonylmelhyll-5-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 49c durch katalytische Hydrierung von l-[(4-Cyanophenyl)-aminocarbonyhnethyl]-5-ni- 
troindol. 

Ausbeute: 96% der Theorie. 

e) 1- [(4-Cyanophenyl)-aminocarbonyimethyl]-N-(8-chinolinylsulfonyl)-5-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 75a aus l-[(4-Cyanophenyl)-aminocarbonyImethyl]-5-indolamin und 8-Chinolinsulfon- 
sauiechlorid. 

Ausbeute: 50% der Theorie. 

f) l-[(4-Aimdinophenyi)-aminocarbonylmethyll-N-(8-chinotinylsulfonyl)-5-indoIamin-hydioiodi 

Hergestellt analog Beispiel 21 aus l-[(4-Cyanophenyl)-aminocarbonylmethyl]-N-(8-chinotinylsulfonyl)-5-indolamin 
mit Schwefelwasserstoff, Metbyliodid und Ammoniumacetat. 
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Ausbeute: 54% der Theorie, 

Rf-Wert: 0. 1 1 (Kieseigel; Dichlormethan/Meihanol = 9:1) 
C26H22NAS (498.57) 
Massenspektrum: (M+H)* = 499. 

Beispiel211 

l-[(4-Anudinophenyl)-methyl]-2,3-dimeihyl-N-phenylsulfonyl-5-indolamin-hydrcx:hlori 

a) l-(4-Cyanophenyl)-methylJ-2,3-dinieihyl-5-mtroindol 

Hergestellt analog Beispiel 209c aus 2,3-DiinetbyI-5-nitroindol, Natriumhydrid und 4-Cyanobenzylbroimd in DME 
Ausbeute: 87% der Theorie, 
CigHisNsOz (305.34) 
Schmel2?)unki: 204-206**C 
Berechnet: 

C 70.81; H 4.95; N 13.76; 
Gefunden: 

C 70.54; H 4.92; N 13.72. 

b) 1 -(4-Cyanoph«iyl)-methyl]-2,3-dimelhyl-5-indolamin 

Hergestellt analog Bdspiel 209d duich katalytische Hydrierung von l-[(4-Cyanophenyl)-methyl]-2,3-diniethyl-5-ni- 
troindol. 

Ausbeute: 99% der Theorie. 

c) 1 - [(4-Cyanophenyl)-mcihyi]-23-dimelhyl-N-phenylsulfonyl-5-indolamin 

Heigestellt analog Beispiel 209e aus l-[(4-Cyanophenyl)-methyl]-23-dimethyl-5*indolamin und Benzolsulfonsauie- 
chlorid. 

Ausbeute: 81% der Theorie. 

d) l-[(4-Aniidinophenyl)-methyl]-2,3-dimethyI-N-phenylsulfonyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 209f dutch Umsetzung von l-[(4-Cyanophenyi)-methyl]-2,3-dimethyl-N-phenylsulfonyl- 
5-indolaniin mit ethanolischer Salzsaurc und Ammoniumkarbonal. 
Ausbeute: 43% der Theorie, 
Schmel^unkt: 200-210**C (Zers.) 
C24H24N4<32S X HQ X H2O (487.03) 
Berechnet: 

C 59.19; H 5.59; N 11.50; S 6.58; 
Gefunden: 

C 59.51; H 5.55; N 11.33; S 6.35. 

Beispiel 212 

l-f3-(4-Amidinophenyl)-propyll-2,3-dimethyl-N-phenylsulfonyl-5-indolamin-hydroiodid 

Hergestellt analog den Beispieien 209 und 21 aus l-[3-(4-Cyanophenyl)-propyl]-2,3-dimethyi-N-phenylsulfonyl-5- 
indolamin mil Schwefclwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumacetat 
Ausbeute: 34% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 118X(Zers.) 
C26H28N4O2S (460.60). 

Beispiel 213 

l-[3-(4-Aniidinophenyl)-propyl]-2,3-dimethyl-N-(8-chinolinylsulfonyl)-5-iDdolamin-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 212 aus l-[3*(4-Cyanophenyl>propyl]-2,3-dimethyl-N-(8-chinoUnylsulfonyl)-5-indola- 
min mit Scbwefelwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumacetat 
Ausbeute: 5% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 108X' (Zers.) 
C29H29NSO2S (511.65) 
Massenspektrum: (M+H)" = 512. 
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Beispiel 214 

l-f3-(4-Ainidinophenyl)-propyll-N-(8K:hinoUnylsulfonyl)-N-melhoxycari)onylm^ 

droiodid 

Hcrgeslelli analog Beispiel 212 aus l-[3-(4-Cyanophenyl)-propyl]-N-(8-chinolinylsiilfonyl)-N-melhoxycarbonylmc- 
tbyl*2,3-diniethyl-5-indolamin mit Schwefelwasseistoff, Metbyliodid und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 2% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 110°C (Zers.) 
C32H33N5O4S (583.72) 
Massenspektnim: (M+PQ*^ s 584. 

Beispiel 215 

l-I3-(4-Ainidinophenyl)-propyl]-N-(8-chinolinylsulfonyl)-2.3-dimethyl-5-indolamin-h 

a) l-[3-(4-Cyanophenyl)-piopionyl]-23-diniethyl-5-nitroindol 

Zu einer Losung von 4.4 ml (23 mMol) 2,3-Dimethylindol und 80 mg (0,23 mMol) Teirabulylammonium-hydrogen- 
sulfal in 280 ml Dichlonnethan gibt man bei Raiuntemperatur 2.15 ml (54 mMol) gepulvertes Natriumhydroxid und 
6.5 ml (34 mMol) 3*(4-Cyanophenyl)-propions&uiechlorid und riihit anschliefiend 1.5Stunden. Die Reaktionslosung 
wild in Hiswasser gegossen und mit Dichlormethan extrahiert. Nach Entfemcn des Losungsmiucl im N^uum crhali man 
die gewiinschte Verbindung. 
Ausbeute: 4.4 ml (559b der Hieoric). 

b) 1- I3-(4-Cy anophcnyl)-propionylJ-23-dimethyl-5-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 209d durch katalytische Hydrierung von l-[3-(4-Cyanophenyl)-piopionyl]-2,3^ntcthyl- 
5-nitroindol. 

Ausbeute; 80% der Theorie. 

c) l-[3-(4-(^anophenyl)-ptopionyl]-N-(8-chinol2nylsulfonyl)-2,3-dimeihyl-5-indoIamin 

Hergestellt analog Beisfnel 209e aus l-[3-(4-Cyanophenyl>-propionyl]-2,3-dimethyl-5-indolamin und 8*Chinolinsul- 
fonsaurechlorid. 
Ausbeute: 60% der Theorie. 

d) l-[3-(4-Amidinophenyl)-propyl>N-(8-chinolinylsulfonyl)-2,3-dimethyl-5-indoiamin-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 212 aus l-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(8-chinolinylsulfonyl)-2,3-dimethyl-5-indo- , 
lamin mit Scbwefelwasserstofif, Metbyliodid und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 3% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 172°C 
C29H27N5O3S (525.63) 
Massenspektnim: (M+H)* = 526. 

Beispiel 216 

1 - [ 3-(4- Amidinophenyl)-prapyl)-N-(8-cWnolinyUulfonyi)-N-ethoxycarbonylmethyl-2,3-dimethy 1-5-indolanu 

droiodid 

Hergestellt analog Beispiel 212 aus l-[3-(4-Cyanophenyl)-propyl]-N-(8-chinolinylsulfonyl)-N-ethoxycarbonyhne- 
thyl>2,3-dimethyl-5-indolamin mit Schwcfelwasserstoff, MethyUodid und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 25% der Theorie, 
Schmel^unkt: llO^'C (Zers.) 
C33H33N5Q5S (611.73). 

Beispiel 217 
TrockenampuUe mit 75 mg WirkstofF pro 10 ml 

Zusammensetzung: 

Wirksioff 75»0 mg 

Mannitol 50,0 mg 

Wasser fiir Injekdonszwecke ad 10,0 ml 
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Heistellung 

Wirksioff und Mannitol werdcn in Wasser gelosi. Nach Abfiiliung winTgefneigciiockncL Die Auflosung zur gc- 
brauchsfertigen Losung erfolgt mil Wasser fiir Injektionszwecke. 

5 

Bcispiel218 
Trockenampulle mit 35 mg Wtrkstoff pro 2 ml 

IQ Zusanunensetzung: ''^ 

WirkstofT 35,0 mg 

Mannitol 100,0 mg 

Wasser fiir Injektionszwecke ad 2,0 ml 

15 

Herstellung 

Wirksiofif und Mannitol werden in Wasser geldsu Nach Abfiiliung wird gefrieigetrockneL 
Die Auflosung zur gebrauchsfertigen Losung erfolgt mit >^ser fiir Injektionszwecke. 

20 

Beispiel 219 
Tablette mit 50 mg Wirkstoff 



25 ZusamiDenseczung: 

(1) Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Milchzucker 98,0 mg 

(3) Maisstarke 50,0 mg 

(4) Polyvinylpyrrolidon 15,0 mg 
3° (5) Magnesiumstearat 2.0 mg 



215,0 mg 



Herstellung 

35 

(1), (2) und (3) werden gemischt und mil ciner waBrigen Losung von (4) granulicru Dcm getrocknclcn Granulat wird 
(5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden Tabletlen geprefit, biplan mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkeibe. 
Durchmesser der Tabletten: 9 mm. 

40 Beispiel 220 ^ 

Tablette mit 350 mg WrkstoflT 

Zusammenseczung: 

45 (1) Wirkstoff 350,0 mg 

(2) Milchzucker 1 36.0 mg 

(3) Maisstarke 80,0 mg 

(4) Polyvinylpyrrolidon 30,0 mg 

(5) Magnesiumstearat 4.0 mg 
50 600.0 mg 



Herstellung 

55 (1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waBrigen Losung von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wild 
(5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden T^letten gepreBt, biplan mit beidseitiger Facette und dnseitiger Ibilkeibe. 
Durchmesser der Tabletten: 12 mm. 
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Beispiel 221 
Kapscln mil 50 mg Wirksioff 



Zusammenscaung: 5 

(1) Wiikstoff 50,0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 58,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 50,0 mg 

(4) Magnesiumstearai 2.0 mg 



160,0 mg 



Herstellung 

(1 ) wird mit (3) verrieben. Diese Veneibung wind der Mischung aus (2) und (4) unler intensiver Mischung zugegeben. 15 
Diese Pulvermiscbung wild auf einer KapselabfiiUmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln GroBe 3 abgefulit. 

Beispiel 222 

Kapseln mit 350 mg Wirkstoff 20 

Zusammensetzung: 

(1) Wirkstoff 350,0 mg 

(2) MaisstSrke getrocknet 46,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 30,0 mg 

(4) Magnesiumstearai 4.0 mg 

430,0 mg 



Herstellung 30 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 
Diese Pulvermiscbung wird auf einer Kapselabfiillmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln GroBe 0 abgefuUt. 

Beispiel 223 35 

Suppositorien mit 100 mg Wirkstoff 

1 Zapfchen endiMU: 

Wirkstoff 100,0 mg . ^ 

Polyethylenglykol (M.G. 1500) 600,0 mg 

Polyethylenglykol (M.G. 6000) 460,0 mg 

Polyethylensorbitanmonostcarat 840,0 mg 

2000,0 mg 

45 



Patentanspriiche 
1. Substituierte Indole der ailgemeinen Formel 

50 




55 



in der 

Ra ein Fluor-, Chlor- oder Broraalom. eine Carboxy-, R3R4N-CO-, R3R4N-SOr oder RjRsN-Gruppe oder cine in- 
vivo in eine Carboxygruppe Uberfiihrbare Gruppe, in denen 

R3 ein Wassersioffatom, eine Ci_6-Alkyl-, C3_7-Cycloalkyl-, C3_7-Cycloalkyl-Ci.3-alkyl- oder Phenyl-Ci.s-alkyl- 
gruppe, eine n-C2-3-Alkylgruppe, die in 2- oder 3-Stellung durch eine Ci_3-AlkylamiDO- oder Di-(Ci-3-alkyl)-ami- 65 
nogruppe substituiert isL, 

eine gegebenenfalls durch eine Trifluormethylgruppe substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe, 

eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine C^s-Alkyl-, Ci_3-Alkoxy-, Carboxy-Ci_3-alkoxy- oder 
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Carboxygruppe mono- oder disubstituierte Phenyl- oder Nq)fathylgruppe, wobei die Substituenten gleich oder ver- 

schieden sein konnen, ^ 

eine durch drci Ci.3-Alkylgruppen oder durch cine Aminognippe undzwci Chlor- oder Bromaioine subsiiiuicnc 
Phenylgruppe, 

eine gegebenenfalls im Kohlensioffgeriist durch eine Ci,3-Aikylgruppe substituiene Furanyl-, Thienyl-, Oxazolyl-. 

Thiazolyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl-, Pyrazinyl- oderPyridazinylgruppe, an welche zusatzlich iibcr zwci o-slandigc 

Kohlenstoffatome ein Phenyliing ankondensiert sein kann, oder einen der vorstehend envahnten sdckstoflfhaltigen 

Ringe, in dem ein Stickstoffatom durch ein Ci_3-AlkyIbronud oder -jodid Quartemisiert isL, 

R4 ein Wassersioffatom oder eine Cj_3-Aikylgruppe, die durch eine Carboxy-, Carboxy-Ci_3-alkyiamino-, Di-(car- 

boxy-Ci_3-alkyl)-aniino-, Carboxy-Ci-3-alkylaminocarbonyl- oder Di-(carboxy-Ci_3-alkyl)-aininocarbonylgruppe 

substituiert ist, wobei die bei der Definition der Reste R3 und R4 vorstehend envahnten Carboxygruppen jeweils 

durch eine in-vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe ereetzt sein konnen, oder 

R3 und R4 zusammen mil dem dazwischen Ucgenden Sticksioffaiom eine Pynolidino-, Piperidino- oder Hexame- 

thylcniminogruppc, 

R5 eine Phenylaminocarbonyl-, Naphthylaminocarbonyl-, R^CO oder R^C^-Oruppe, in der jeweils Rg mil Aus- 
nahme des Wasserstoff atoms die fur R3 vorstehend envahnten Bedeutungen besitZL, oder 

R4 und Rs zusammen mit dem dazwischen liegenden SdckstofTatom cine in 3-Stellung durch cine Phcnylgruppc 
substituiene Imidazolidin-2»4-dion-gruppe darstellen, 

einer der Reste R^, oder R<j eine C 1-3- Alky Igruppe, die durch eine Caiboxygruppe oder eine in-vivo in eine Carboxy- 
gruppe uberfuhrbare Gruppe substituiert sein kann, und 
der andere der Reste R^, oder R<i eine R2-A-Gruppe, in der 

A eine n-Ci-3-Alkylengruppe, die durch eine gegebenenfalls durch eine Carboxygruppe oder durch cine in-vivo in 
eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe substituiene Ci-3-Alkylgruppe subsdtuxen sein kann, wobei gleichzeitig 
eine mit dem Indolring verkniipfte Methylengruppe der n-Ci.3-Alkylengruppe durch eine Carbonvlgruppe ersetzt 
sein kann, eine ^^ONH-, -CH2CONH-, -CH2CH2CX)NH-, -CONHCHr. -CONHCHzCTIr^ -COCTTsO- oder 
-COCHaCHiO-Gruppe, wobei das Sauerstoffatom der-C0CH20- und -COCH2CH20-Gruppe jeweils mit dem Rest 
R2 verknUpft ist, und 

R2 eine durch die R]NH-C(=NH>Gmppc substimierte Phenylgruppc, in der 
Ri ein Wasserstoff atom oder einen in-vivo abspaltbaien Rest bedeutet, darstellen, 
und Rc ein Wasserstofifatom oder eine Ci.3-Alkylgruppe bedeuten, 
dcrcn Tautomcre, deren Stereoisomere, deren Gemische und dercn Salze. 
2. Substimiene Indole der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch !, in der 

R« ein Ruor-, Chlor- oder Bromatom, eine Carboxy-, Ci-3-Alkoxycarbonyl-, R3R4N-CO-, R3R4N-SO2- oder 
R4RsN-Gruppe, in denen 

R3 ein WasserstofTatom, eine Ci-e-Alkyl-, C3-7-Cycloalkyl-, C3.rCycloalkyl-Ci-3-aikyl- oder Phenyl- Ci_3-alkyi- 

eine n-C2-3-Alkylgruppe, die in 2- oder 3-Stellung durch eine Ci-3-Alkylamino- oder Di-(Ci_3-alkyl)-aminogruppe 
substituiert ist, 

eine Phenyl- oder Naphthylgruppe, 

eine durch ein Fluor-, CTilor- oder Bromatom, durch eine Ci-3-Alkyl-, Ci_3-Alkoxy-, Carboxy-Ci-3-alkoxy-, Ci_3- , 
Alkoxycarbonyl-Ci_3-alkoxy-, Carboxy-, Ci-3-Alkoxycarbonylgruppe mono- oder disubstituierte Phenyl- oder 
Naphthylgruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine durch drei Ci^-Alkylgruppen oder durch eine Aminognippe und zwei Chlor- oder Bromatome substituiene 
Phenylgruppc, 

eine gegebenenfalls im Kohlenstoflfgeriist durch eine Ci.3-Alkylgruppe subsdtuiene Furanyl-, Thienyl-, Oxazolyl-, 
Thiazoiyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl-, Pyrazinyl- oderPyridazinylgruppe, an welche zusatzlich uber zwei o-standige 
Kohlenstoffatome ein Phenybing ankondensiert sein kann, oder einen der vorstehend erwahnten stickstoffhaltigen 
Ringe, in dem ein Stickstoffatom durch ein Ci_3-Alkylbromid oder -jodid quartemisiert ist, 
R4 ein Wasserstoffatom oder eine C 1.3- Alky Igruppe, die durch eine Carboxy-, Carboxy-Ci-3-aikylamino-, Di-(car- 
boxy-Ci_3-alkyl)-amino-, Ci_3-Alkoxycarbonyl-, Ci_3-Alkoxycarbonyl-Ci.3-alkylamino-. Di-(Ci_3-alkoxycar- 
bonyl-Ci-3-alkyl)-amino-, Carboxy-Ci_3-alkylaminocarbonyl-, Di-(carboxy-Ci_3-alkyl)-aminocarbonyl-, C1-3- 
Alkoxycarbonyl-Ci_3-alkylaminocaibonyl- oder Di-(Ci.3-alkoxycarbonyl-Ci.3-alkyl>aminocarbonylgruppe sub- 
stituiert ist, 

R3 und R4 zusammen mit dem dazwischen liegenden Sdckstofifatom eine Pynolidino-, Piperidino- oder Hexame- 

thyleniminogruppe, 

R5 eine Phenylaminocarbonyl-, Naphthylaminocarbonyl-, ReCO- oder R6S02-Gruppe, in der jeweils Re mit Aus- 
nahme des Wasserstoffaioms die fiir R3 vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt, oder 

R4 und Rs zusammen mit dem dazwischen liegenden Sdckstoffatom eine in 3-SteIlung durch eine Phenylgruppe 
substimiene Imidazolidin-2,4-dion-gruppe darstellen, 

einer der Reste R^, oder R<j eine Ci.3-Alkylgruppe, die durch eine Carboxy- oder Cu3-Alkoxycarbonylgruppe sub- 
stituiert sein kann, und 

der andere der Reste R^, oder R^ eine R2-A-Gruppe, in der 

A eine n-Ci-3-Alkylengruppe, die durch eine gegebenenfalls durch eine Carboxy- oder Cu3-Aikoxycarbonyigruppe 
substituiene (^i_3-Alkylgruppe substituiert sein kann, wobei gleichzeitig cine mil dem Indolring vcrknUpfic Methy- 
loigruppe der n-Ci_3-Alkylengruppe durch eine Carbonylgnippe ersetzt sein kann, eine -CONH-. -CH2CONH-, 
-CH2CH2CX)NH., -CX)NHCU2-. -CONHCH2CH2-. -C0ai20- oder -COCH2CH2(>Gnippe, wobei das Sauer- 
stoffatom der -COCH2O- und -COCHjCHiO-Gruppe jeweils mit dem Rest R2 verkniipft ist, und 
R2 eine durch die RiNH-C(=NH)-Gruppe substituiene Phenylgruppe, in der 
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Ri ein Wasserstoffatom oder einen in-vivo abspaltbaren Rest bedeutet, darstellen, 

und Rc ein Wasserstoffatom oder eine C 1-3- Alky Igruppe bedeuten, deren Tautomere, dcren Stereoisomere und deren 
Salzc. 

3. Substituierte Indole der allgemeinen Foniiel I gemaB Anspruch 1, in der 

Ra in 5- Oder 6-Stellung eine R3R4N-CO, R3R4N-SO2- oder R4R5N-Gruppe, in denen 5 
R3 ein Wasserstoffatom, eine Ci_6-Alkyl-. Cs-7-Cycloalkyl-, C3-rCycloalkyl-Ci-3-alkyl- oder Phenyl-Ci-3-alkyl- 
gnippe, 

eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromaiom, durch eine Ci-3-Alkyl-, Ci-3-Alkoxy-, Carboxy-Ci-3-alkoxy-, C1-3- 
Alkoxycarbonyl-Ci_3-alkoxy-, Carboxy-» Ci_3-Alkoxycarbonylgruppe mono- oder disubstituierte Phenyl- oder 
Naphthylgruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konhbn, 10 
eine durch drei Cur Alkylgnippen durch eine Aminogruppe und zwei Chlor- oder Bromatome substituierte 
Phenylgruppe, 

eine gegebenenfalis im Kohlenstofifgeriist durch eine Ci.3-Alkylgruppe substituierte Furanyl-, Thienyl-, Oxazolyl-. 
Thiazolyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl-, Pyrazinyl- oder Pyridazinylgruppe, an welche zusalzlich iiber zwei o-siandige 
Kohlenstoffatome ein Pfaenylring ankondensiert sein kann, oder einen der vorstehend erwahnten stickstoffhaldgen ts 
Ringe, in dem ein Stickstoffatom durch ein Ci_3-Alkylbromid oder -jodid quartemisiert ist, 
R4 ein Wasserstoffatom oder eine Ci_3-Alkylgruppe, die durch cine Carboxy-, Ci_3-Alkoxycarbonyl-, Carboxy- 
Ci_3-alkylaminocarbonyl-, Di-(carboxy-Ci_3-alkyl)-aminocarbonyl-, Ci_3-Alkoxycart5onyl-Ci_3-alkylaminocarbo- 
nyl- oder Di-(Cu3-alkoxycarbonyl-Ci_3-alkyl)-aminocarbonylgruppe substituiert ist, 

R3 und R4 zusammen mil dera dazwischen liegenden Stickstoffatom eine Pyrrolidino-, Piperidino- oder Hexame- 20 
thyleniminogruppe, 

R5 eine R^CO oder R6S02-Oruppe, in der jeweils Re tnit Ausnahme des Wasseratoffaionis die fur R3 vorstehend er- 
wahnten Bedeutungen besitzt, 

einer der Reste Rb oder Rj eine Ci_3-Alkylgruppe, die durch cine Carboxy- oder Ci-3-Alkoxycarbonylgruppe sub- 
stituiert sein kann, und 25 
der andere der Reste R^ oder Rd eine R2-A-Gruppe, in der 

A eine n-Ci-3-Alkylengruppe, die durch eine gegebenenfalis dutch eine Carboxy- oder Ci-3-Alkoxycarfoonylgruppe 
substituierte Ci-3-Alkylgruppe substituiert sein kann, wobei gleichzeitig eine mit dem Indolring verkniipfte Mcthy- 
lengruppe der n-C 1.3- Alky lengruppe duich eine Carfoonylgruppe ersetzt sein kann, eine -CONH-, -CH2CONH-, 
-CTI2CTI2CONH-, -CONHCHr. -CONHCH2CH2-, -C0CTI20- oder -COCH2CH20-Gruppe, wobei das Sauer- 30 
stoffatom der -COCH2O- und -COCH2CH20-Gruppe jeweils mit dem Rest R2 verkniipft ist, und 
R2 eine durch die RiNH-C(=NH)-Gruppe substituierte Phenylgruppe, in der 
Ri ein Wasserstoffatom oder eine in-vivo abspaltbare Gruppe bedeutet, darstellen, 
und Rc ein Wasserstoffatom bedeuten, deren Tautomere, 

deren Stereoisomere und deren Saize. 3S 

4. Substituierte Indole der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in der 
Ra in 5-Steliung eine R3R4N-CO-, R3R4N-SO2- oder R4R5N-Gruppe, in denen 

R3 eine gegebenenfalis im Kohlenstoffgenist durch eine Methyigruppe substituierte Thienyl-, Thiazolyl-, Pyridi- 
nyl-, Pyrimidinyl-, Pyrazinyl- oderPyridazinylgruppe, an welche zusatzlich ubcr zwei o-standige Kohlcnstoflaiomc 
ein Phenylring ankondensiert sein kann, 40 
R4 eine Ci_3-Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-, Ci-3-Alkoxycarbonyl-, Carboxy-Ci_3-alkylaminocarbonyl- 
oder Ci_3-Alkoxycarbonyl-Ci_3-alkylaminocarbonylgruppe substituiert ist, 

R5 eine R^CO- oder R6S02-Gruppe, in der jeweils R^ mit Ausnahme des Wasserstoffatoms die fur R3 vorstehend er- 
wahnten Bedeutungen besitzt, 

Rb eine Ci_3-Alkyigruppe und 45 

R<i eine R2-A-Gruppe, in der 

A eine -CXXH2- oder -COCH2CH2-Gruppe und 

R2 eine durch die RiNH-C(=NH)-Gruppe substituierte Phenylgruppe, in der 

Ri ein Wasserstoffatom oder eine Ci-3-Alkoxycarbonylgruppe bedeutet, darstellen, 

und Rc ein Wasserstoffatom bedeuten, dcren Tautomere, 50 
deren Stereoisomere und deren Salze. 

5. Physiologisch vertragliche Salze der \ferbindungen gemMB den Anspriichen 1 bis 4, in denen Rb oder R^ eine 
RiNH-C(=NH)-phenylgruppe enthalL 

6. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 4, in denen R^ oder R^ 
eine RiNH-C(=NH>phenylgruppe enthalt, oder ein Salz gemaB Anspruch 5 neben gegebenenfalis einem oder meh- 55 
reren inerten Tragerstoffen und/oder Verdunnungsmittehi. 

7. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der AnsprUche 1 bis 4, in denen Rb oder R<j eine RiNH- 
C(=NH>phenylgruppe enthalt, oder ein Salz gemMfi Anspruch 5 zur Herstellung eines Arzneimittels mit einer die 
Thrombinzeit verlangemder Wirkung, einer thrombinhemmender Wirkung und einer Hemmwirkung auf verwandte 
Serinproteasen. 60 

8. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemafi Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB auf nichtchemi- 
schem Wege eine Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 4, in denen R^, oder Rd eine RiNH- 
C(=NH)-phenylgruppe enthalt, oder ein Salz gemaB Anspruch 5 in einen oder mehrere inerte IVagerstoffe und/oder 
Vcrdiinnungsmittel eingearbeitet wird. 

9. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemaB den Anspriichen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB 65 

a. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R2 eine durch die NH2-C(=NH)-Gruppe 
substituierte Phenylgruppe darstellt, eine gegebenenfalis im Reaktionsgemisch gebildete Verbindung der all- 
gemeinen Formel 
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in denen 

Rc wie in den Anspriichen 1 bis 4 erwahnt definieri isi, einer der RestcRt"*" oder R<i eine Ci-3-Alkylgnippe, 
die durch eine Ci 3-Alkoxycarbonylgnippe substituicrt sein kann,'und dcr anderc des Resle Rb"'" odcr R<i'"" 
eine R2'-A-Gruppe, in der 

A wie in den Anspriichen 1 bis 4 erwahnt definiert ist und R2' eine Cyanophenylgruppe darstelll, 5 
X3 eine HO-CO odcr HO-S02-Gruppe, X4 ein Wasscrstoffalom und Y eine Ci_3-Alkyl- odcr R3R4N-Gruppc 
cxier 

X3 eine R4NH-<jruppe, X4 eine Phenylamino, Naphthylamino- oder R^-Gruppe, wobei R3 und R4 wie in den 
Anspriichen 1 bis 4 erwahnt definiert sind und R^ mit Ausnahme des Wasserstoffatoms die fiir R3 in den An- 
spriichen 1 bis 4 erwahnten Bedeutungen besitzt, und 10 
Y eine HOCO oder H0-S02-Gnippe, wobei die Hydroxygruppe der HOCO oder HOS02-Gruppe zusam- 
men mit dem Wassersoffatom einer Aminogruppe des Restes X4 auch eine weitere Kohlenstoff-Stickstoffbin- 
dung darstelien kann, bedeuten oder mit deren reaktionsfahigen Derivaten umgesetzi und 
erfordcrlichcnfalls anschlieBend eine so erhallene Veibindung der allgemeinen Fonnel I, die eine rcakiionsfa- 
hige Carboxylfunktion enthalt, mit einem entsprechenden Aminosauiederivat in die gewiinschte ^rbindung 15 
der allgemeinen Formel I iib«gefiihrt 

oder erforderlichenfalls cine so crhaltenen X^ibindung dcr allgemeinen Formel I, die cin reaktionsfahigcs Sul- 
fonamidwasserstoffatom enthalt, mit einem entsprechenden Halogencarbonsaurederivat in die gewiinschte 
Verbindung der allgemeinen Formel I iibergefiihrt wird oder 

i. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R^ eine Aminogruppe darstellt, eine Ver- 20 
bindung der allgemeinen Fonnel 
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in der 

Rb bis Rd wie in den Anspriichen 1 bis 4 erwfihnt definiert sind, reduziert wird und 

gewiinschtenfails anschlieBend eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die einen Pyridinyi- 35 

stickstofTatom enthalt, mittels Alkylierung am PyridinstickstofTatom quartemisien wird und/odcr 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die ein aromatisch gebundenes Halogenatom enthalt. 

mittels Dehalogenierung in eine entsprechende Verbindung iibergefiihn wird und/oder 

ein wahrend den Umsetzungen zum Schutzc von reaktiven Gruppen verwcndct er Schutzrcsi abgcspaltcn wird 

und/oder , 40 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Stereoisomere aufgetrennl wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Salze, insbesondere fiir die pharmazeulische 

Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit einer anoiganischen oder organischen Saure oder 

Base, iibergeftihrt wird. 
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